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近年、気管支喘息、花粉症やアトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患患者数は大
変増加しており、全人口の３０％を越すと言われている。1) 又、慢性関節リウマチや
潰瘍性大腸炎などのリウマチ性疾患患者数も高齢化社会に入ったわが国では、全人口
の５％以上にのぼると推測されている。2) 
これらの病因や病態成立に環境要因 3)と遺伝要因が密接に関わっていると考えられ
てきたが、近年の分子生物学や分子免疫学及び遺伝子工学の進歩により、発症機序が
詳細に解明されるようになった。すなわち、病態モデル動物や遺伝子ノックアウトお
よびトランスジェニックマウスなどを使った研究により、4) 病態に関与するケミカル
メディエーターやサイトカインの実態解明、産生制御機構、作用機序などについて細
胞・タンパク質・遺伝子レベルで解明されている。5) 一方で、これら遺伝子情報を創
薬に利用するゲノム創薬研究が世界の製薬企業で活発に行われている。6) 
このように、有望な治療薬や治療法の開発が進展しているが、決定的な治療薬、治
療法は発見されていないのが現状であると思われる。 
このような背景のもと、著者は、抗炎症・抗アレルギー薬開発に向けて、次の２つ
のテーマの創薬研究を行った。 
１つは、炎症の発現に深く関与しているケミカルメディエーターの１つである血小
板活性化因子（PAF）およびトロンボキサン（TX）A2に着目し、PAF拮抗作用と TXA2 
合成阻害作用を併せ持つデュアル作用薬の創薬研究を行った。 
著者は創薬研究で利用されるハイブリッド法を応用し、初めて、in vivo活性におい
て、優れた両作用を有するいくつかの化合物を創製することに成功した。 
第１章では、既知の PAFアンタゴニストと TXインヒビターをそれらの共通構造で
結合させる一種のハイブリッド法による創薬研究について述べる。ここで、in vitro活
性において強い両作用を有する種々の新規 (E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methylen-
eaminooxy]pentanoic acid ethyl ester誘導体 14g-jを見出した。7) 
第２章では、これら(E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methyleneaminooxy]pentanoic acid ethyl 
ester 誘導体の SAR 研究により、in vivo 活性においても強い両作用を有するいくつか
の新規 triazolo-1,4-diazepine誘導体 14l-m, 14pおよび 14r-vを見出すことに成功したの
でこれらについて述べる。8) 
第３章では、これらの創薬研究を通してデュアル作用を有するカルバメート 54a-e
の、炭酸カリウムと 18-クラウンエーテル-6 を利用した新奇合成法を見出したので、
これら合成法と薬理活性について述べる。 
もう 1つは、サイトカインである腫瘍壊死因子（TNF）－αに着目し、TNF-α産生
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抑制作用を有する薬剤の創薬研究を行った。 
前述の PAF拮抗作用と TX合成阻害作用を併せ持つ triazolo-1,4-diazepine誘導体の中
間体 2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine類が優れた in vitro
活性を有することを見出した。したがって、この化合物の更なる活性増強を目指し創
薬研究を行なった。 
第４章では、この 2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(36d)の２および６位の SAR研究について述べる。 
第５章では、３位の SAR研究について述べる。 
第６章では、さらに、第４および５章の結果をもとに、bicyclic thiophene類の SAR
研究を行なった結果、in vivo活性および炎症動物モデルにおいて優れた作用を有する
新規 4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine誘導体 77zを見出したのでこれらについて述
べる。9-11) 
第７章では、今までの結果および構造的ハイブリッド法をもとに、新規
diarylthiophene誘導体 84-94をデザインし、合成したので、これらとその構造活性相関
について述べる。ここでの創薬研究の成果は、さらに、より優れた活性を有する新規
thiophene誘導体および thiazole誘導体を見出す足掛かりとなった。12-14)  
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第１章  ハイブリッド法による血小板活性化因子（PAF）受容体拮抗作用とト
ロンボ   キサン（TX）合成酵素阻害作用の両作用を併せ持つデュ
アル作用薬へのアプローチ 7) 
 
 
１－１ はじめに 
 
血 小 板 活 性 化 因 子 （ platelet activating factor; 以 下 、 PAF と 略 ）
（1-O-hexadecyl/octadecyl-2-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphoryl choline）（Figure１）は、炎症
のケミカルメディエーターであり、循環系の虚血疾患や血栓閉塞疾患 15)および関節炎、
敗血症ショック、16)喘息、17)鼻炎、蕁麻疹などの炎症性、アレルギー性疾患の病態に
深く関与している。そのため、１９７０年初頭に発見されて以来、多くの注目を集め、
炎症性、アレルギー性疾患の有望な治療剤として ginkgolide類を含む多くの PAFアン
タゴニストが研究されている。18) 
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Figure 1. Chemical structure of platelet activating factor (PAF) 
 
 
トロンボキサン（thromboxane; 以下、TXと略）A2は、１９７５年に Hambergおよ
び Samuelssonらによって発見され、半減期が約３０秒と非常に不安定な生理活性物質
であり、主に血小板などで prostaglandin（以下、PGと略）G2を経て PGH2から TX合
成酵素により生合成される（Figure 2）。19)TXA2もまた、炎症のケミカルメディエータ
ーで強力な血管収縮および血小板凝集作用があり、種々の循環器系疾患や一部の腎臓
疾患の発症に重要な役割を果たしている。20-23) 
したがって、著者は、これらの疾患の治療において PAFまたは TXA2の働きを単独
で抑制するよりも、同時に抑制する方が高い治療効果が期待でき、また、複数の薬剤
を投与することによる複雑な薬物相互作用のリスクを回避することもできると考え、
デュアル作用薬の創薬研究を行った。 
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Figure 2. Arachidonic acid metabolism 
 
 
１－２ デュアル作用薬のデザイン 
 
この計画がスタートされた頃、PAF 拮抗作用と TX 合成阻害作用を併せ持つ化合物
は詳細に報告されていなかった。 
一方、創薬研究における一般的方法としてデュアル作用薬のデザインは、強力な作
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用を有する２つのコンポーネント構造のうち、１つのコンポーネントの化学的修飾、
変換だけを、他方の既知な構造活性相関（SAR）を導入しながら行うことが知られて
いる。 
そこで、著者は 1,4-dihydropyridine誘導体にて、この方法に基づき計画を実行したと
ころ、22)PAF拮抗作用は疎水性を上げることで、一方、TX合成阻害作用は親水性を上
げることでそれぞれ効果を示すという相反する結果が得られた。 
そこで、この方法とは対照的に、著者はこれらデュアル作用薬のデザインに対して
新しいアプローチの可能性を試みた。すなわち、既知の PAFアンタゴニストと TXイ
ンヒビターをそれらの共通構造で結合させるという一種のハイブリッド法により創薬
研究をおこなった。 
 著者はテンプレートとして、強力な TX インヒビターである Ridogrel（1）23)を選択
した。なぜなら、強力な PAF アンタゴニストである RP-66681（3）、24)YM-461（4）、
25)BB-182（5）、26)E-6123（6）とそのアナログ（7）27)はフェニル基やシクロヘキシル
基を有しており、一方で、多くの TXインヒビターは、Ridogrelや Isbogrel（2）28)のフ
ェニル基を化学的修飾、変換し創製していることから、このフェニル基に着目し、ま
た、容易に合成できることから Ridogrelを選択した（Figure 3）。 
さらに、これらを含む多くの PAFアンタゴニストの Pharmacophore研究が行われて
おり、Whittakerらによると平面構造の複素環、sp2窒素原子およびカルボニル基または
スルホニル基が必須構造あると報告している。 26)また、TX インヒビターの
Pharmacophore研究も多く行われており、寺尾らによると sp2窒素原子およびカルボニ
ル基が必須部位であると報告している。28) 
 しかし、活性部位を含むだけでは活性を発現させることは困難であり、それらを含
んだ構造全体で、相互作用し活性を発現させると考えられる。 
これらの概念に基づき、フェニル基を共通フラグメントとして、これら PAFアンタ
ゴニストと Ridogrel をハイブリダイゼーションすることによって、互いの全体構造の
崩れを最小限に食い止めるようにデュアル作用薬をデザインした。   
次に、それら合成法と薬理活性について述べる。 
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Figure 3. PAF antagonists and TX synthase inhibitors 
 
 
１－３ 化学 
 
 これらハイブリッド化合物の合成法をSchemes 1-4に示す。 
 置換ブロモベンゼン 8 をリチオ化した後、ニコチンアルデヒドと反応させ、カルビ
ノールとし、二酸化マンガンで酸化して、ケトン 9 を得た。塩酸ヒドロキシルアミン
でオキシムに変換し、次に、5-ブロモ吉草酸エチルでアルキル化してエステル 10を得
た後、脱保護し、３または 4-置換アルコールおよび 4-置換アミン 11を定量的に得た。
アルコールは脱離基またはクロル体（12）に変換し、一方、過マンガン酸カリウムに
より酸化し、カルボン酸 13とした。これらアミン 11と文献の方法により合成した PAF
アンタゴニストであるカルボン酸、24-25) 12-13と PAFアンタゴニストであるアミン 25-27)
をそれぞれ縮合させることにより 14a-jを合成し、さらに、けん化して 15a-bを得た。
14g と 14h の場合、ジアルキル化されたジエステル化合物が主に得られてしまい収率
はかなり低かった（Scheme 1）。 
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Scheme 1. Reagents and conditions: (a) nicotinaldehyde, nBuLi, THF, –78 °C; (b) MnO2, 
CH2Cl2, 50 °C, 62-69 % (2 steps); (c) NH2OH·HCl, EtOH-pyridine, reflux; (d) 
Br(CH2)4COOEt, NaH, DMF, 60-95 % (2 steps); (e) TBAF, THF, quant.; (f) TFA, 0 °C, quant.; 
(g) MsCl, TEA, CH2Cl2, quant.; (h) KMnO4, 90 % aq. acetone, 54-65 %; (i) (1) amines, NaH, 
DMF, 0 °C or K2CO3, 18C6, THF, 80 °C, 6-92 %; (2) deprotection; (j) (1) carboxylic acids, 
(COCl)2, NaH, cat.DMF, THF; (2) pyridine-CH2Cl2, 92 %-quant.; (3) deprotection; (k) NaOH, 
MeOH-H2O, 70-89 %. 
 
 
 一方、ヒドロキシル基またはアミノ基を有するケトン 16は、ニコチノニトリルを用
いて one-potで得られる。さらに Scheme 1と同様にして 14a-d, 14gおよび 14hを、 
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Scheme 2. Reagents and conditions: (a) (1) nicotinonitrile, nBuLi, THF, –78 °C; (2) conc.HCl, 
55-79 %; (b) MsCl, TEA, CH2Cl2, quant.; (c) amines, NaH, DMF, 0 °C or K2CO3, 18C6, THF, 
80 °C, 6-92 %; (d) (1) carboxylic acids, (COCl)2, NaH, cat.DMF, THF; (2) pyridine-CH2Cl2,  
92 %-quant.; (e) (1) N-Boc-piperazine, DCC, HOBT, THF; (2) TFA, 0 °C, 64 %; (3) 
N-Boc-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxylic acid, DCC, HOBT, DMF, 71 %; (f) NH2OH·HCl, 
EtOH-pyridine, reflux; (g) (1) Br(CH2)4COOEt, NaH, DMF; (2) deprotection, 45-95 % (2 or 
3steps). 
 
 
 
より短い工程で合成することもできる（Scheme 2）。 
3-置換アミノ化合物 22a-bは、次のようにして合成した。すなわち、3-ニトロベンズ
アルデヒド 19から前述と同様の方法により、高収率でエステル 20を得た後、パラジ
ウムで還元して 3-アミノ化合物 21とした。さらに、これを前述と同様にカルボン酸と
縮合させて目的化合物 22a-bを合成した（Scheme 3）。 
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Scheme 3. Reagents and conditions: (a) 3-bromopyridine, nBuLi, THF, –78 °C, 61 %; (b) 
MnO2, CH2Cl2, reflux, 96 %; (c) NH2OH·HCl, EtOH-pyridine, reflux, quant.; (d) 
Br(CH2)4COOEt, NaH, DMF, 81 % (2steps); (e) H2, 10 %Pd-C, AcOH, MeOH, 93 %; (f) (1) 
carboxylic acids, (COCl)2, NaH, cat.DMF, THF; (2) pyridine-CH2Cl2, 92 %-quant.; (3) 
deprotection. 
 
 
 
 3-アミド化合物 26は、次のようにして得た。 
 すなわち、3-bromopyridine（23）をリチオ化し、phthalic anhydrideと反応させ、カル
ボン酸 24 を得た後、N-Boc-piperazine と縮合、脱保護、さらに、N-Boc-2-(3-pyridyl)t-
hiazolidine-4-carboxylic acidと縮合して、ジアミド 25を得た。さらに、前述と同様の方
法により、目的化合物 26を得た（Scheme 4）。 
一方、R2に示されるヘテロ環化合物は、文献記載の方法により合成された（Schemes 
5-6）。 
すなわち、アルデヒド 28 にシステインを反応させ、2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carb-
oxylic acid（29a）とした後、N-ホルミル化（29b）、次いで、2-クロロアクリロニトリ
ルと反応させ、ニトリル 30 とした。これをけん化して、3-(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo-
[1,2-c]thiazole-7-carboxlic acid（31）を得た。29) 
一方、ピリミドン 32をクロル化し、ベンジルアミンと反応させ、アミン 33とした。
さらに、ニトロ基を還元しアミノ基とした後、アセチル化、閉環させ、4-(1H-2-meth-
ylimidazo[4,5-c]pyridin-1-ylmethyl)phenylsulfonylamine（34）を得た（Scheme 5）。30) 
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Scheme 4. Reagents and conditions: (a) phthalic anhydride, nBuLi, Et2O, –78 °C, 49 %; (b) (1) 
N-Boc-piperazine, DCC, HOBT, THF; (2) TFA, 0 °C, 62 %; (c) N-Boc-2-(3-pyridyl)thiazolidi-
ne-4-carboxylic acid, DCC, HOBT, DMF, 57 %; (d) NH2OH·HCl, EtOH-pyridine, reflux; (e) 
Br(CH2)4COOEt, NaH, DMF; (f) TFA, 0 °C, 30 % (3 steps). 
 
 
 
さらに、一方、4-acetylpiperidone（35a）を Gewaldの方法 31)によって、2-アミノチエ
ノピリジン 36a とした後、ハロアセチル化（37）、アンモノリシス（38）、脱水閉環し
てジアゼピン 39 とした。さらに、チオアミド化、環化してトリアゾロジアゼピン 40
を得た後、脱アセチル化して 6-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-
[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepines（41）を得た（Scheme 6）。27)             
 尚、38aの合成については、第 4章で詳細に述べる。 
 
 
１－４ 結果および考察 
 
Ridogrel誘導体の構造と in vitro活性を Table 1に示した。 
14g-h および 15b を除く全ての化合物は E/Z 異性体の混合体で測定された。その混
合比は 3-ピリジル部分の１H-NMRよるプロトンピークの高さ比から求められた。 
フェニル基に置換基を有する化合物は、27と比較して TX阻害活性は弱かった。特 
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Scheme 5. Reagents and conditions: (a) cysteine, 60 % aq. EtOH, reflux, 79 %; (b) HCOOH, 
Ac2O, 86 %; (c) Boc2O, TEA, THF, 98 %; (d) 2-chloroacrylonitrile, Ac2O, 115 °C, 39 %; (e) 
KOH, (CH2OH)2, 150 °C, 67 %; (f) POCl3, reflux, 58 %; (g) 4-NH2CH2PhSO2NH2, K2CO3, 
DMF, 50 °C, 88 %; (h) 10 % Pd-C, EtOH, 83 %; (i) (1) Ac2O, 90 °C; (2) 5N-HCl, reflux, 
43 %. 
 
 
に、２位に置換基を導入したとき（26）、PAFアンタゴニスト活性は維持していたが、 
TX阻害活性はかなり低下させた。化合物 14c-fについてはピペラジニル部分を導入さ
せることで、PAFアンタゴニスト活性を改善させることができたが、TX阻害活性は低
下させてしまった。さらに、ピペラジニル部分とフェニル部分との連結部は、メチレ
ン基がカルボニル基より好ましかった（14c-d vs 14e-f）。エステル部分をカルボキシル
基に変換したところ、TX阻害活性は増強した（15a-b）。対照的に、これらの化合物は
PAFアンタゴニスト活性をほとんど完全に不活性にしてしまった。 
 
さらに、デュアル作用を示す代表的な化合物の経口投与における in および ex vivo
試験を行った。PAFアンタゴニスト活性は、マウスによる PAF誘発致死アッセイを利
用して行われた。33) 結果として、14iおよび 14jの ED50値はそれぞれ 2.3および 0.5 
mg/kgを示した。一方、TX阻害活性は ex vivoにおいてラットの血清中の TXB2産生阻
害率を測定することで決められた。34)結果として、14a-dおよび 22a-bの ED50値が 
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 N
Ac
O
AcN
S
Cl
N
R7
N
N
Me
AcN
S NHR6
O
Cl
HN
S
Cl
N
R7
N
N
Me
AcN
S
Cl
N
H O
R7
37a: R6 = COCH(Me)Br
35a
36a: R6 = H
38a: R6 = COCH(Me)NH2
37b: R6 = COCH2Br
38b: R6 = COCH2NH2
39a: R7 = Me
39b: R7 = H
40a: R7 = Me
40b: R7 = H
41a: R7 = Me
41b: R7 = H
a
b
c
d
e, f g
 
 
Scheme 6. Reagents and conditions: (a) NCCH2CO(2-ClPh), S, Et3N/DMF, 60 °C, 93 %; (b) 
BrCH(Me)COBr or BrCH2COCl, NaHCO3, PhMe-H2O, 60 °C, 96-98 %; (c) (i) NaI, THF, 
reflux; (ii) NH3, THF, –20 °C, 81-92 %; (d) AcOH-PhMe-pyridine, reflux, 53 %; (e) 
Lawesson’s Reagent, CHCl3, reflux, 79 %; (f) AcNHNH2, AcOH-PhMe-pyridine, reflux, 61 %; 
(g) 4N-NaOH/MeOH, reflux, 92 %. 
 
 
0.24-5.0 mg/kgの範囲にあった。 
結論を述べると、Ridgrelと PAFアンタゴニストのフェニル部分を共通構造として結
合させることで、in vitroにおいて、優れた PAFアンタゴニストおよび TX阻害デュア
ル作用を有する化合物を見出すことができた。 
 第２章では、さらに、in vivoにおいても優れたデュアル作用を有する化合物を見出
すための SAR研究ついて述べる。 
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Table 1. In vitro PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities. 
N
N
OR3
O
O
R2
 
Compound R2 R3 Position E/Z PAF antagonist 
activitya 
IC50 (µM) 
TXA2 synthase 
inhibitionb 
IC50 (µM) 
 
22a 
 
Et 
 
3 
 
2:3 
 
> 1.0 
 
0.021 
14a Et 4 3:4 > 1.0 0.021 
 
 
 
     
22b Et 3 2:3 0.45 0.0012 
14b Et 4 2:3 0.55 0.0036 
 
 
 
     
14c Et 3 2:3  0.20 0.088 
14d Et 4 1:1 0.28 0.072 
15a H 3 2:3 > 1.0 0.012 
      
 
 
     
26 Et 2 2:3 0.56 > 1.0 
14e Et 3 2:3 0.48 0.052 
14f Et 4 2:3 0.61 0.044 
 
 
 
     
14g Et 3    10:0 0.068 0.0047 
14h Et 3     0:10 0.068 0.0058 
15b H 3    10:0 > 1.0 0.0018 
 
 
 
 
 
 
     
14i Et 3 2:3 0.06 0.065 
14j Et 4 2:3 0.10 0.072 
 
 
 
 
N
S
N
NN
N
Me
Cl
Me O
N
N
N
Me
S
H
N
O O
N
N
H
S N
O
N
O
N
N
H
S N
O
N
N
N
H
S HN
O
N
N
S N
H
O
 
     
27           H Et  2:3 NTc   0.0010 
(±)-E6123 (6)    0.036 NT 
UK7450532    0.029 NT 
Ozagrel    NT  0.024 
Isbogrel (2)    NT    0.00089 
aInhibition of the PAF-induced platelet aggregation in rabbit platelet rich plasma(PRP). This was 
performed according to the method of Terashita et al. with slight modification.33 
bInhibition of TXB2 production by incubating prostaglandin H2(PGH2) with human platelet microsomes. 
This was performed according to the method of Terashita et al. with slight modification.34  
CNT = not tested.  
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第２章  in vivoにおいて PAF拮抗作用と TXA2合成阻害作用のデュアル作用
薬の発見 8) 
 
 
２－１ はじめに 
 
前述において、ハイブリッド法により、in vitroにおいて PAF拮抗および TXA2合成
阻害作用のデュアル作用を有する化合物を見出した。 
ここでは、さらに、in vivoにおいても優れたデュアル作用を有する化合物の探索研
究を行ない、その結果、14i および 14jによって代表される一連の(E/Z)-5-[phenyl(3-pyr-
idyl)methyleneaminooxy]pentanoic acid誘導体を見出した（Figure１）。7) 
 
 
N
N
OR3
O
O
N
S
N
NN
N
Me
Cl
Me
R2
14i: R2 = 3-(Het-CO),  R3 = Et
14j: R2 = 4-(Het-CO),  R3 = Et
Het =
41a: Het-H
27: R2 = H,  R3 = Et
 
 
Figure 4. Chemical structure of 14i, 14j, 27 and 41a 
 
 
 
２－２ 化学 
 
これらの化合物は第１章で述べた方法と同様に、ジアゼピン 41にエステル部分を結
合あるいは構築させて合成した（Schemes 1, 2 and 6）。 
一方、種々の(E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methyleneaminooxy]pentanoic acid誘導体合成の
中で次のような現象が起こった。すなわち、ヒドロキシエチル基（11d）の場合、メシ
ル化を試みたが目的物は得られず、高収率でエチレン 12dが得られた。さらに、 
 14
NN
O OEt
O
R1
11d: R1 = 4-HO(CH2)2-
11a: R1 = 3-HOCH2-
11b: R1 = 4-HOCH2-
13a: R1 = 3-HOCO-
13b: R1 = 4-HOCO-
11e: R1 = 3-(HO(CH2)4)-
13d: R1 = 4-HOCOCH2-
12a: R1 = 3-MsOCH2-
12b: R1 = 4-MsOCH2-
12e: R1 = 3-(MsO(CH2)4)-
12d: R1 = 4-CH2=CH-
N
N
O O
O
R1
42a: R1 = 3-ClCH2-
42b: R1 = 4-ClCH2-
a
b
c
d
Et
 
 
Scheme 7. Reagents and conditions: (a) MsCl, Et3N, CH2Cl2; (b) KMnO4, 90 % aq. acetone, 
54-65 %; (c) Jones reagent, –20 °C, 39 %; (d) brine, CHCl3, 77 %-quant. 
 
 
メシル体 12a-bはブラインによって、容易にクロル化（42a-b）された。 
一方、興味深いことに、14l および 14m の合成はカルバメートの生成を伴う。この
詳細については、第３章で述べる。35)  
 14kは N-Boc-piperazineの代わりにジアゼピン 41aを使用して、Scheme 4に示した方
法と同様にして合成した。 
14oと 14pは次のように合成した。すなわち、Scheme 8に示したように 3-ブロモベ
ンズアルデヒド 43 を Wittig オレフィン化、水素添加などを経てケトン 47 および 48
を合成し、さらに、48を用いて、14kと同様な方法で 14oを合成した。一方、47を 10
の合成と同様にして、エステルとした後、14lと同様の方法により 14pを合成した。 
14q は次のようにして合成した。すなわち、16b と 2-ブロモ酢酸エチルを水素化ナ
トリウムで処理してエトキシカルボニル体とした後、けん化してカルボン酸 49とした
（Scheme 8）。この 49と 41aを用いて、14kの合成と同様にして 14qを合成した。 
14sと 14tは、ケトン 9aおよび 9bをWittigオレフィン化、エステル化を経てそれぞ
れエステル 50aおよび 50bとし（Scheme 9）、これらを利用し、前述と同様の方法によ
り処理して合成した。 
14v-yは Scheme 10に示した相当する 5-ブロモ吉草酸エステル（52a, 52b and 52d）
またはアミド（52c）を使用して、前述と同様の方法により合成された。 
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Br
OHC
Br
HO
Br
EtO
O
R8
O
N
a, b c
d, e, f, g, h
43 44
45
48: R8 = HOCO-
46: R8 = HOCH2-
47: R8 = MsOCH2-
i
j
O
N
HO
k, l
16b
O
N
O
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Scheme 8. Reagents and conditions: (a) Br–Ph3P+(CH2)2COOH, KOtBu, THF; (b) SOCl2, 
EtOH, quant. (2 steps); (c) LAH, THF, 75 %; (d) TBDPSCl, imidazole, DMF, quant.; (e) 
nicotinaldehyde, nBuLi, THF, –78 °C, 62 %; (f) H2, 10 %Pd-C, AcOH, MeOH, 65 %; (g) 
MnO2, CH2Cl2, reflux, 86 %; (h) TBAF, THF, quant.; (i) MsCl, Et3N, CH2Cl2, quant.; (j) 
KMnO4, H2O, 60 °C, 55 %; (k) BrCH2COOEt, NaH, DMF, 36 %; (l) 0.5 M NaOH/MeOH, 
91 %. 
 
 
２－３ 結果および考察 
 
 著者の目的は、in または ex vivoで優れた臨床で役に立つデュアル作用を有する薬
剤の開発にある。第１章の結果から、14iと 14jはマウス経口投与試験において、強い
PAFアンタゴニスト作用を有することが証明された。したがって、この情報に基 
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NO
N
OEt
O
R1 R1
a, b
9a: R1 = 3-TBDPSOCH2-
9b: R1 = 4-TBDPSOCH2-
50a: R1 = 3-TBDPSOCH2-
50b: R1 = 4-TBDPSOCH2-  
Scheme 9. Reagents and conditions: (a) Br–Ph3P+(CH2)5COOH, NaH, tBuOH, 56-87 %; (b) 
conc.H2SO4, EtOH, 91 %. 
 
 
Br(CH2)4COCl Br(CH2)4COR
3
-OBn
-NH(CH2)2Me
-O(CH2)3
N
O-O(CH2)2NR3 = (91%)
(quant.)
(quant.)
(quant.)
a
51 52a:
R3 =52b:
R3 =52c:
R3 =52d:  
 
Scheme 10. Reagents and conditions: (a) alcohols or amine, pyridine-CH2Cl2. 
 
 
づいて、14iと 14jの化学的修飾、変換を実行した。 
 まず、最初に、ジアゼピンとエチルエステルの適切な位置関係と結合部位の長さを
調べた（Table 2）。フェニル基の２位に置換基を有する 14kを除く全ての化合物は PAF
アンタゴニスト作用と TXA2 阻害作用活性は同様の強さを示した。この結果から、２
位に置換基はふさわしくないことを明確にした。一方、14i-q は N-置換基を有さない
41aより強い PAFアンタゴニスト作用を示したが、フェニル部に置換基を持たない 27
より弱い TXA2阻害作用を示した。 
次に、ジアゼピンおよびエステル部分をそれぞれ化学的修飾、変換した。 
ここで著者は、大きな化学的修飾、変換を行なうと両方の活性は持続できないので
はないかと考えた。なぜなら、ジアゼピンとエステルは、すでにそれぞれが最適化を
終了している化合物だからである。 
したがって、ジアゼピンはメチル基を水素原子に変換した。その結果、TXA2阻害作
用は維持されたが、PAFアンタゴニスト作用は減弱してしまった（Table 3）。 
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Table 2. In vitro PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 14i–q, 
27 and 41a. 
N
N
OEt
O
O
N
S
N
NN
N
Me
Cl
Me
A
 
IC50 (µM) Compound A Position E/Z a 
PAF antagonistb TXA2 synthasec 
14k CO 2 2:3 0.200 1.000 
14i CO 3 2:3 0.060 0.065 
14j CO 4 2:3 0.100 0.072 
14l CH2 3 2:3 0.047 0.059 
14m CH2 4 2:3 0.046 0.080 
14n COCH2 4 2:3 0.085 0.069 
14o CO(CH2)3 3 2:3 0.039 0.041 
14p (CH2)4 3 2:3 0.054 0.021 
14q COCH2OCH2 4 2:3 0.060 0.058 
41ad 
27d 
(±)-E6123 
  
2:3 
0.245 
NTe 
0.036 
> 1.000 
0.001 
> 1.000 
UK74505   0.029 NT 
Ozagrel   NT 0.024 
Isbogrel   NT  0.0009 
aDetermined by 1H NMR spectra. 
bInhibition of the PAF-induced platelet aggregation in rabbit platelet rich plasma(PRP). This 
was performed according to the method of Terashita et al. with slight modification.33 
cInhibition of TXB2 production by incubating prostaglandin H2(PGH2) with human platelet 
microsomes. This was performed according to the method of Terashita et al. with slight 
modification.34  
dSee Fig.1. 
eNT = not tested.  
 
 
一方、エステル化合物の化学的修飾、変換は次のように行った。 
Isbogrelのようにオキシムをメチンに変換したところ、活性はほとんど変わらなかっ
た。しかし、エステル基の化学的修飾、変換は活性に影響を与えた。すなわち、エト
キシ基を他の置換基に変換したところ、PAF アンタゴニスト作用は減弱させてしまっ
た。特に、ヒドロキシル基に変換した場合は顕著であった。それとは対照的に、ヒド
ロキシル基の場合だけ、TXA2阻害作用は増強させた（Tables 4-5）。 
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Table 3. In vitro PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 14l 
and 14r. 
N
N
OEt
O
O
N
S
N
NN
N
Me
Cl
R7
 
 
IC50 (µM) Compound     R7 E/Z 
PAF antagonist TXA2 synthase 
14l Me 2:3 0.047 0.059 
14r H 2:3 0.200 0.065 
 
 
Table 4. In vitro PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 14l, 
14m, 14s and 14t. 
N
X O
O
N
S
N
NN
N
Me
Cl
Me
Et
 
 
IC50 (µM) Compound X Position E/Z  
PAF antagonist TXA2  synthase 
14l NO 3 2:3 0.047 0.059 
14m NO 4 2:3 0.046 0.080 
14s CH 3 1:1 0.039 0.068 
14t CH 4 1:2 0.032 0.072 
 
 
この結果は、親水基であるカルボキシル基が PAFアンタゴニスト作用発現には適さな
いことを示唆している。 
全ての化合物の in または ex vivoで静注投与試験を行った。PAFアンタゴニスト活
性はマウスで PAF誘発致死アッセイを利用して行われた。32) その結果、27と 41aを
除く全ての化合物の ED50値は 0.2-4.2 mg/kgの範囲であった。一方、TXA2阻害活性は
ex vivoでラットの血清中のTXB2産生阻害率を測定することで決められた。その結果、
14n、14oおよび 14qを除く 14l-vの化合物の ED50値は 0.1-1.0 mg/kgの範囲であった。
特に、27は 0.01 mg/kgと強い活性を示した（Table 6）。 
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 さらに、これのうち、代表的な化合物の inまたは ex vivoで経口投与試験を行った。
この試験方法は、静注投与試験と同じ方法で行われた。その結果、14t は PAF アンタ
ゴニスト活性の ED50値 1.6 mg/kgかつ TXA2阻害活性の ED50値 5.2 kg/mgと優れた活
性を示した。 
 
 
Table 5. In vitro PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 14l 
and 14u–y. 
N
N
R3
O
O
N
S
N
NN
N
Me
Cl
Me
 
IC50 (µM) Compound R3 E/Z  
PAF antagonist TXA2 synthase 
14l OEt 2:3 0.047 0.059 
14u OH 2:3 0.980 0.024 
14v O(CH2)2-4-Morpholinyl 2:3 0.081 0.151 
14w OCH2Ph 2:3 0.098 0.465 
14x NH(CH2)2Me 2:3 0.071 0.540 
14y O(CH2)3-3-Pyridyl 2:3 0.065     > 1.000 
 
 
 
結果的に、世界で初めて、静注投与において優れた PAFアンタゴニスト活性および
TXA2阻害作用を併せ持つ化合物を３化合物見出すことに成功した。さらに、14tは経
口投与においても優れたデュアル作用を示した。 
一方、以上の結果から、これらの化合物は体内でジアゼピン化合物とエステル化合
物とに切れていないことも考えられ、さらに、喘息モデル（ラット）において、両作
用の配合剤は相加効果しか示さなかったのに対し、これらの化合物は相乗効果を示し
た（データは公表されていない）ことからも著者のコンセプトおよび戦略の正確を実
証した。        
相乗効果の原因は、現在不明であるが、ハイブリッド構造の結果、新たな活性部位
あるいは pharmacophore の出現により未解明の抗炎症作用が引き出されたことによる
可能性もあると考えられる。 
さらに、これらの化合物は、潰瘍性大腸炎疾患が PAFと TXA2によって誘発される
ことを研究、実証 36)している酒井助教授の強い関心を引いた化合物である。 
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Table 6. In vivo PAF antagonist and ex vivo TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 
14i–y, 27 and 41a. 
ED50 (mg/kg iv) ED50 (mg/kg po) Compound 
PAF antagonista TXA2 synthaseb PAF antagonista TXA2synthaseb 
14k 2.4 >1.0 >10.0 NTc 
14i  0.47 >1.0  2.3 NT 
14j 0.2 >1.0   0.5 NT 
14l 0.2  0.1 >10.0 >10.0 
14m  1.35  1.0 >10.0 >10.0 
14n 4.2 >1.0 >10.0 NT 
14o  1.05 >1.0 >10.0 NT 
14p  0.38   0.53 >10.0 6.9 
14q 4.2 >1.0 >10.0 NT 
14r 0.8  0.1 >10.0 >10.0 
14s  0.60   0.71 >10.0 3.2 
14t  0.55  1.0   1.6 5.2 
14u  0.47  1.0 >10.0 10.0 
14v  0.54   0.77 >10.0 8.9 
14w  0.54 >1.0 >10.0 NT 
14x  0.54 >1.0 >10.0 NT 
14y  0.54 >1.0 >10.0 NT 
41a 
27 
(±)-E6123 
> 5.0 
NT 
 0.02 
 NT 
  0.01 
 NT 
 NT 
 NT 
     0.025 
NT 
> 0.1 
NT 
UK74505 0.1  NT     1.55 NT 
Ozagrel NT   0.02  NT 0.1 
Isbogrel NT   0.01  NT  0.05 
aActivity in vivo was demonstrated by the ability to protect mice from the lethal effects of an 
injection of PAF. The ED50 values represent the dose reduced mortality by 50 %. This was 
performed according to the method of Cooper, K. et al. with slight modification.32 
bInhibition of serum TXB2 production in the rats. This was performed according to the method 
of Terashita et al. with slight modification.34  
cNT = not tested.  
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第３章  PAF拮抗作用とTXA２合成阻害作用のデュアル作用を有するカルバ
メートの新奇合成法と生理活性 35) 
 
 
３－１ はじめに 
 
メシレート基を有する 12a-b は不安定であり、さらに、おもしろいことに、メシレ
ート基は容易にブラインで処理してクロル化されるという特徴ある性質を見出した。
ここでは、この性質を利用して、炭酸カリウムと 18-クラウンエーテル-6 を使用した
新奇合成法によりカルバメート 54a-eを合成し、その PAFアンタゴニストおよび TXA2
阻害活性を調べたので、それらについて述べる。 
 
３－２ 結果および考察 
 
 一般に、Scheme 11に示したようにメチルアミノ体 14l-mおよび 14r-tは前述したよ
うに塩基存在下、エチルエステル 12a-b, 42a-b および 53a-bとジアゼピン 41a-bによ
って合成できる。そこで、塩基を使用してメチルアミノ体の合成を行ない、その結果
である試薬とその条件およびメチルアミノ体 14 とカルバメート 54 の収率について
Table 7に示した。 
最初の実験は,炭酸カリウムのみを使用して反応を行った。70℃にて行った場合、14l
のみが単離収率 23 %で得られた。70℃以上で行うと、これらの反応は 12aがすばやく
分解してしまう為、14l の生成は低収率になってしまう。そのため、触媒として、18-
クラウンエーテル-6を加え、70℃でこの反応を試みた。すなわち、エステル 12aとジ
アゼピン 41aの DMF溶液に室温にて炭酸カリウム、次に、18-クラウンエーテル-6を
加え、この混合溶液を同条件にて反応させた。その結果、0.6当量の 18-クラウンエー
テル-6を加えた場合、14lの収率を改善することができた（entry 1 versus 2）。しかし、
期待に反し、目的物 14lに加え、カルバメート 54a-eが副生することを見出した（entries 
2-5）。さらに、1.0当量の 18-クラウンエーテル-6を加えた場合、54aは、14lよりも多
く生成し、主生成物となることに着目した（entry 6）。 
 この現象の反応機構を次のように考えた（Scheme 12）。福井先生のグループによっ
て見出された、リン酸三カリウムからリン酸トリアルキルが生成するという報告 37)と 
同様のメカニズムにより、18-クラウンエーテル-6の効果によって、普通では生成困
難なジアルキルカーボネートが生成され、それがアミンと反応しカルバメートを生成
すると考えた。このことから、少なくとも 1.0当量のジアルキルカーボネートを生成
させるためには、2.0当量以上のエステルを必要とし、さらに、メチルアミノ体より
カルバメートを有意に生成させるためには、エステルをジアルキルカーボネートに変 
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NX OEt
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 12a: R1 = 3-MsOCH2-, X = NO
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NN
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Cl
R7
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S
N
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N
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N
X OEt
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+
14l: A = 3-CH2, R
7 = Me, X = NO
41a: R7 = Me
b
R1
A
41b: R7 = H 12b: R
1 = 4-MsOCH2-, X = NO
 42a: R1 = 3-ClCH2-, X = NO
 42b: R1 = 4-ClCH2-, X = NO
 53a: R1 = 3-MsOCH2-, X = CH
 53b: R1 = 4-MsOCH2-, X = CH
a
14m: A = 4-CH2, R7 = Me, X = NO
14r: A = 3-CH2, R
7 = H, X = NO
14s: A = 3-CH2, R
7 = Me, X = CH
14t: A = 4-CH2, R
7 = Me, X = CH
54a: A = 3-COOCH2, R7 = Me, X = NO
54b: A = 4-COOCH2, R
7 = Me, X = NO
54c: A = 3-COOCH2, R
7 = Me, X = CH
54d: A = 4-COOCH2, R
7 = Me, X = CH
54e: A = 3-COOCH , R7 = H, X = NO2  
 
Scheme 11. Reagents and conditions: (a) brine, CHCl3, r.t., 77 %-quant.; (b) see Table 7. 
 
 
換させてから、ジアゼピンと反応させれば良いと考えた。この考えに基づき、2.4当量
のエステル 42aと 1.0当量の 18-クラウンエーテル-6を使用して、54eを単離収率 87 %
で得ることができた（entry 7）。 
さらに、1.2当量の 18-クラウンエーテル-6を使用したら、ジアルキルカーボネート
の確認はできなかったが、54aを単離収率 92 %で得ることができ、かつヒドロキシル
基に置換されたエステル 11aを単離収率 81 %で回収することができた（entry 8）。この
結果から、Scheme 12に示した考えを裏付けることができる。 
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Scheme 12. Proposed reaction mechanism 
 
 
一方、14lおよび14rはトリエチルアミン存在下、THF溶液中で1時間加熱還流する
ことにより単離収率 81-90 %と高収率で得ることができる。しかし、この反応をクロ
ロホルム中で行うと単離収率38 %であった（entries 9-11）。 
この方法によって得られたメチルアミノ体とカルバメートの PAFアンタゴニスト活
性およびTXA2阻害作用をin vitroおよびin/ex vivo試験にて調べた（Table 8）。結
果として、メチルアミノ体と相当するカルバメートの活性に違いはほとんど見られな
かった。しかし、マウスでの静注投与における PAF誘発致死アッセイにて、カルバメ
ートの作用持続時間はそれぞれ相当するメチルアミノ体の約4分の1と短かった。こ
の結果から、カルバメートが体内にて分解、代謝されやすいということが推定される。 
 
結果的に、エチルエステル12a-b, 42a-b および53a-b、2.4当量の炭酸カリウムお
よび1.0当量の18-クラウンエーテル-6を利用してカルバメート54を高収率で得る効
率的な方法を見出した。さらに、ヒドロキシル基に置換されたエステルを高収率で回
収することができた。これは再利用することができる。したがって、この方法は、こ
れらの化合物や他のカルバメート類のバルク合成の１つの方法になる要素を秘めてい
ると考える。このカルバメート合成法の展開を定義づけるために、さらなる研究が必
要であると考える。 
一方、カルバメートは静注投与にて、優れたデュアル作用を有することを見出した。 
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Table 7. Coupling of esters 12a-b, 42a and 53a-b with diazepines 41a-b to the target 
compounds 14l-m, 14r-t and 54a-e. 
Products14l-m, r-t Products 54a-e 
Entry 
 
Estera + Diazepine 
 
Reagentsb and conditions Yield (%)c E/Z d Yield (%)c E/Z d
1 12a (1.2eq.) + 41a K2CO3, DMF, 70°C, 2 h. 14l  (23) 2:3   
2 12a (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (0.6 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14l  43 1:2 54a  16 1:3 
3 12b (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (0.6 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14m (43) 2:3 54b trace nde 
4 53a (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (0.6 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14s  63 1:1f 54c  28  
5 53b (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (0.6 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14t  52 2:3 54d  21 1:3 
6 12a (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (1.0 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14l  18 1:4f 54a  26  
7 42a (2.4eq.) + 41b K2CO3, 18C6 (1.0 eq.),  
DMF, 70°C, 1 h. 
  54e (87) 1:6 
8g 12a (2.4eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (1.2 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
  54a (92) 1:9 
9 12a (1.2eq.) + 41a Et3N, THF, reflux, 1 h. 14l  (81) 1:2   
10 12a (1.2eq.) + 41a Et3N, CHCl3, reflux, 4 h. 14l  (38) 1:2   
11 12a (1.2eq.) + 41b Et3N, THF, reflux, 1 h. 14r (90) 1:2   
aEquivalents based on diazepines 41a-b. 
bEquivalents based on diazepines 41a-b. 2.4 equivalents of K2CO3 was used. 
cDetermined by 1H NMR spectra and HPLC analysis; isolated yields are given in parentheses.  
dDetermined by 1H NMR spectra and HPLC analysis. 
end = not determined. 
fCombined 14l and 54a. 
g(E/Z)-5-[[3-(hydroxymethyl)phenyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester 
(11a) was obtained in 81 % isolated yield. 
 
Table 8. PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 14l, 14r, 54a 
and 54e  
IC50 (µM) ED50 (mg/kg, iv) ED50 (mg/kg, po)  
Entrya 
 
Compound PAF 
antagonist
TXA2 
synthase
PAF 
antagonist
TXA2 
synthase
PAF 
antagonist 
TXA2 
synthase
7 54e 0.139 0.062 0.7 0.1 >10.0 >10.0 
8 54a 0.041 0.069 0.2 0.1 >10.0 >10.0 
11       14r 0.190 0.067 0.8 
9       14l 0.047 0.060 0.2 
0.1 
0.1 
>10.0 
>10.0 
>10.0 
>10.0 
 
 
 
 
(±)-E6123 
UK74505 
Ozagrel 
Isbogrel 
0.036 
0.029 
NT 
NT 
> 1.000 
NT 
0.024 
 0.0009
 0.02 
0.1 
NT 
NT 
NT 
NT 
 0.02 
 0.01 
    0.025 
   1.55 
NT 
NT 
NT 
NT 
  0.1 
   0.05
aCorresponded to entry in Table 7. 
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第 ４ 章  腫 瘍 壊 死 因 子 （TNF ） － α 産 生 抑 制 剤 の創 薬 研 究 Ⅰ ：
2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
誘導体の合成と生理活性9) 
 
 
４－１ はじめに 
 
 腫瘍壊死因子－α（以下、TNF-αと略）は、１９７５年に発見され、多くの炎症性
刺激によって単球やマクロファージから産生される蛋白質である。ヒトの TNF-αは１
５７個のアミノ酸からなり、同一のサブユニットが３個集まった三量体として働く。
その構造は、もっぱらβ-ストランドから成り、形成されるβ-シートは重なりサンド
イッチ状になっている。また、このサブユニットは疎水相互作用によって集合し、バ
ーレル（樽状）構造を作っている。この三量体が受容体に結合し、その生理活性を発
現すると報告されている。38) 
 定常状態では、サイトカインの生成はウイルスやバクテリアからの感染を防御した
り、また、組織が損傷を受けたとき、損傷した細胞を助けたりする役割を担う。しか
し、TNF-α、インターロイキン－１（以下、IL-1と略）やインターロイキン－６（以
下、IL-6 と略）などのような炎症性サイトカインが過剰に産生されると免疫疾患や炎
症疾患が起こることが知られている。39)特に、TNF-αの過剰産生が敗血症ショック､40)
関節リウマチ（RA）、41)炎症性腸疾患（IBD）、42)多発性硬化症、43)Ⅱ型糖尿病、44)およ
びエイズ 45)などのような疾患の発症に深く関わっている。さらに、TNF-αは IL-1、IL-6、
IL-8、GM-CSF（Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor）などの強力なイン
デューサーである。46)そのため、TNF-αの産生を抑制する薬剤は、これらの疾患を直
接または非直接的に処置するための有力な治療法として多くの注目を浴びている。臨
床試験においても、モノクローナル TNF-α抗体レミケード®（インフリキシマブ）47)
や可溶性 TNF受容体エンブレル®（エターネルセプト）41, 48)は、RAおよびクローン病
に優れた効果を示している。しかし、タンパク製剤であるこれらの薬物は、患者にと
っては高価であり、かつ注射剤であるため不便である。これらの背景の基、最近、多
くの低分子抗 TNF-α剤が多くのアプローチによって開発されている。49) 
 
著者らのグループが保有する化合物を TNF-α産生阻害スクリーニングにかけたと
ころ、前述した PAFアンタゴニスト活性および TXA2阻害作用のデュアル作用を有す
る 薬 剤 の 中 間 体 で あ る
6-acetyl-2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydothieno[2,3-c]pyridine (36a)とその誘
導体 37aおよび 38aにこの活性を有することを見出した。この情報に基づいて、化合
物の化学的修飾、変換を開始した。ここでは、2-amino-3-(2- 
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O
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56f : R9 = Ac, R10 = CHMe2, R11 = H
37a: R9 = Ac, R10 = CH(Me)Br, R11 = H
38a: R9 = Ac, R10 = CH(Me)NH2, R11 = H
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g
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35b: R9 = CO
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36a: R9 = Ac
36b: R9 = CO
36c: R9 = Et
36d: R9 = H
c
e
h
 
Scheme 13. Reagents and conditions: (a) NCCH2CO(2-ClPh), S, Et3N/DMF or Et2NH/EtOH, 
60 °C-reflux, 70-93 %; (b) (i) NaNO2, 75 % H2SO4, 0 °C; (ii) 50 % H3PO2, 0 °C, 51 %; (c) 
NaOH, MeOH-H2O, reflux, quant.; (d) R10COX, pyridine, 51 %-quant.; (e) R11X, NaH, DMF, 
11-87 %; (f) (i) NaI, THF, reflux; (ii) NH3, THF, –20 °C, 81 % (g) NaOH, MeOH-H2O, 
0 °C-r.t., 77 %; (h) R12(R13)NH, triphosgene, Et3N, CH2Cl2, 0 °C-r.t., 21 %-quant.. 
 
 
chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine誘導体の合成と SARを述べる。 
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Scheme 14. Reagents and conditions: (a) c-C3H5COCl, Et3N, CH2Cl2, 60 °C, 95 %; (b) Swern 
oxidation, 72 %; (c) Br(CH2)2COOEt, Et3N, MeCN, 80 °C, 84 %; (d) NaH, PhMe-EtOH, 
reflux, quant.; (e) conc. HCl, reflux, 93 %; 
 
 
４－２ 化学 
 
 一連の化合物の合成法はSchemes 13-14に示した。 
 N-置換 4-ピペリドン 35は 1-cyclopropanecarbonyl-4-piperidone (35b)を除いて、購入す
ることができる。1-cyclopropanecarbonyl-4-piperidone (35b)は容易に 4-hydroxypiperidine 
(64)をアシル化 (65)した後、Swern 酸化により合成できる。50)一方、N-置換 4-ピペリ
ドンの N-置換基が酸に対して安定であるならば相当するアミンから、Dieckmann反応、
脱炭酸により合成できる（e.g. 35c via 66）。 
 6-substituted 2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridines (36)は
第１章で述べたように Gewaldの方法によって準備された。すなわち、N-置換 4-ピペ 
リドン 35 と単体イオウと 2-chlorobenzoylacetonitrile とを DMF 容液中、トリエチルア
ミン存在下、または、エタノール溶液中、ジエチルアミン存在下で、60℃から加熱還
流にて反応させ、36を得ることができる。 
6-acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c] pyridine (55)は、36aを亜硝酸
ナトリウムによりジアゾニウム塩とした後、次亜リン酸で処理して脱窒素させ合成し
た。51) 
 28
 36の２位アミノ基のアシル化は適応する酸ハライドを利用して、ピリジン中で容易
に合成された。 
 38aは次のようにして合成した。 
 37aとヨウ化ナトリウムの THF溶液を加熱還流し、反応させてヨウ化アセトアミド
を得た後、その反応液中に、－20℃にて、液体アンモニアを吹き込み、加アンモニア
分解させて得た。この反応はブロム体では得られず、加水分解されてしまう。57a-b
はトリエチルアミン存在下でトリホスゲンと相当するアミンを用いて合成された。ア
ミン体のアルキル化はアルキルハライドと水素化ナトリウムを用いて行ったところ、 
モノアルキルアミン体は得られず、ジアルキルアミン体が収率 11-30 %で得られた。ア
ミド体およびウレア体のアルキル化は同様の試薬を用いて、室温から 60℃にて行い、
それぞれ 52-87 %および 80 %でアルキル体を得た。36aのけん化および 56fの選択的け
ん化を行い、それぞれ 36dを定量的に、63aを収率 77 %で得た。 
 
 これら化合物のラット全血中の LPS 刺激 TNF-α産生阻害活性を測定した。TNF-α
産生の IC50値は化合物を加えていないコントロールが産生した量と比較されて決定さ
れた。52, 53)また、陽性対照薬として、報告されている TNF-α産生阻害剤の中で最も強
い活性を有する FR13360553)および Dexamethasone と Pentoxifyllineを使用した。 
 
 
Table 9. In vitro inhibition of TNF-α production for compounds 36a, 36d, 37a, 38a, 55, 56c 
and 56e and the positive control. 
R9N
S R14
Cl
O
 
 
Compound R9 R14 IC50 (µM)a 
55 Ac H 38 
36a Ac NH2 72 
36d H NH2    >100 
56c Ac ClCH2CONH      >100 
37a Ac Br(Me)CHCONH         6.0 
56e Ac Cl(Me)CHCONH        12 
38a Ac NH2(Me)CHCONH         8.0 
FR133605         6.0±4.2 
Dexamethasone         0.02 
Pentoxifylline        40±2 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
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４－３ in vitro構造活性相関および考察 
 
 ２位のアミノ基と６位のアセチル基について、in vitro SARを調査した（Table 9）。
その結果、37a, 38a および 56e は優れた活性を示した。これは、２位の非塩基性アミ
ノ基と６位の置換基が活性に対して重要であることを示唆しているものと思われる。
したがって、この情報をもとに、これらの置換基の化学的修飾、変換を開始した。 
 
 
 
Table 10. In vitro inhibition of TNF-α production for the amides and the ureas 
AcN
S N
Cl
O
R15
R16  
 
Compound R15 R16 IC50 (µM)a 
36a H H    72 
56a MeCO H        9.5 
56b EtCO H       15 
56c ClCH2CO H     >100 
56d Me(CH2)5CO H     >100 
37a Br(Me)CHCO H        6.0 
56e Cl(Me)CHCO H       12 
38a NH2(Me)CHCO H        8.1 
56f Me2CHCO H        2.6 
56g Me2CHCO Me       33 
56h Me3CCO H        3.4 
56i c-C3H5CO H        3.0 
56j c-C3H5CO Me       74 
56k c-C4H7CO H        2.9 
56l c-C6H11CO H       39 
56m PhCO H       46 
56n 4-FPhCO H      100 
56o Nicotinoyl H       12 
56p Isonicotinoyl H       21 
56q Ph(CH2)2CO H     >100 
56r Cinnamoyl H     >100 
57a EtNHCO H       10 
57b Et2NCO H        0.51 
57c Et2NCO Me       10 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
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 まず、６位をアセチル基で固定して行った（Table 10）。 
 
アセチルおよびプロピオニルは許容範囲であるが、ヘプタノイル基は不活性であっ
た（56a-bおよび 56d）。この結果から、長い炭素鎖のアルカノイル基は望ましくない
ことがわかる。イソブチリル、ピバロイル、2-クロロプロピオニルなどのような分岐
型アルカノイル基の導入は、直鎖型アルカノイル誘導体に比べ、強い活性を示した（e.g. 
56f, 56h vs 56bおよび 56e vs 56c）。さらに、プロピオニル基の２位の置換基は、
Me>Br>NH2>Clの順に活性を増強させた（37a, 38aおよび56e-f）。シクロアルカノイル
基の置換はシクロプロパンカルボニル（56i）およびシクロブタンカルボニルアナログ
（56k）では大差がなかった。しかし、シクロヘキサンカルボニルアナログ（56l）は
かなり弱い活性を示した。ニコチノイル誘導体 （56o-p）は、変化なかったが、ベン
ゾイル誘導体（56m-n）およびフェニルアルカノイル誘導体（59q-r）は活性を減弱さ
せた。ウレア体の活性はアミド体に比べて、増強された（56b vs 57aおよび56f vs 57b）。
これらは、ピリジン窒素およびウレア窒素が活性に対して重要であることを示唆して
いると考える。アミド体およびウレア体のN-メチル化は１３‐２５倍活性を減弱させ
た（それぞれ56f, 56i, 57b vs 56h, 56j, 57c）。 
 
 
 
Table 11. In vitro inhibition of TNF-α production for the 6-substitution 
R9N
S N
Cl
O
R15
R16  
 
Compound R9 R15 R16 IC50 (µM)a 
58a c-C3H5CO Me2CHCO H        2.6 
58b c-C3H5CO c-C3H5CO H        0.9 
58c c-C3H5CO PhCO H     >100 
58d c-C3H5CO Nicotinoyl H        3.9 
59a Bn Me2CHCO H        5.0 
59b Bn c-C3H5CO H        6.5 
59c Bn PhCO H     >100 
59d Bn Nicotinoyl H        7.1 
60a Me Me2CHCO H        2.0 
60b Me c-C3H5CO H        1.3 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
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 次に、６位の化学的変換、修飾について述べる（Table 11）。
 
 アセチル基をシクロプロパンカルボニルまたはベンゾイル基に変換したところ、活
性はほとんど変化しなかった。すなわち、イソブチリル（58aと59a）およびシクロプ
ロパンカルボニルアナログ（58bと59b）では、より優れた活性を示した。同様に、6-
メチルの場合、それらは、優れた活性を示した（60a-b）。 
 
 
 
Table 12. In vitro inhibition of TNF-α production for the N-dialkyl substitution 
                              
R9N
S N(R11)
Cl
O
2  
 
Compound R9 R11 IC50 (µM)a 
61a Ac Me2CHCH2   30 
61b Ac c-C6H11CH2  100 
62a c-C3H5CO Me2CHCH2 >100 
62b c-C3H5CO c-C6H11CH2 >100 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
 
 
  
 一方、61aを除くジアルキルアナログは、かなり活性を減弱させた（Table 12）。 
 
これらの結果に基づき、イソブチリルアナログの in vitro活性を調査した。特に、
6-非置換イソブチリルアナログ（63a）は、6-アセチル（56f）、6-シクロプロパンカル
ボニル（58a）および6-ベンジルイソブチリルアナログ（59a）とほとんど同等の活性
を示した。63aおよび 63cの活性は、２位にイソブチリルアミノ基のようなアシルア
ミノ基を、そして、６位にメチルやエチル基のようなアルキル基を有する
3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 誘導体が望ましい
ことを実証した（Table 13）。 
 
 
 
 
 32
Table 13. In vitro inhibition of TNF-α production for the isobutyryl analogues 
                              
R9N
S N
Cl
O
R15
R16  
 
Compound R9 R15 R16 IC50 (µM)a 
56f Ac Me2CHCO H       2.6 
58a c-C3H5CO Me2CHCO H       2.6 
59a Bn Me2CHCO H       5.0 
63a H Me2CHCO H       4.0 
63b Et Me2CHCO H       0.92 
63c Et Me2CHCO Et      10 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
 
 
 
４－４ in vivo活性 
 
 IC50値10 µM以下の優れたin vitro活性を有する全ての化合物を経口投与における
in vivo試験を行った。TNF-α阻害活性は、ラットにおける血清中での TNF-α産生阻
害量を測定した。52, 53)結果として、これらの化合物のED50値は40 mg/k以上であった。
さらに、いくつかの代表的な化合物の、経口投与の場合と同様の方法による静注投与
における in vivo試験を行った。結果として、56fが ED50値 1.1 mg/kgと優れた活性
を示した。 
 
４－５ 結果 
 
 多くの3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 誘導体を
合成し、それらのTNF-α阻害活性を測定した。静注投与試験おいて、優れた活性を有
するいくつかの化合物を見出した。しかし、それらは経口投与試験では弱かった。目
標は、経口投与においても優れた活性を有する化合物を見出すことにある。さらに、
4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c] pyridine 誘導体の研究を行った。 
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第５章 TNF-α産生抑制剤の創薬研究Ⅱ：4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]-
pyridine 誘導体の合成と生理活性9, 10) 
 
 
５－１ はじめに 
 
前述したように、いくつかの 3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
誘導体が静注投与にいて、優れた活性を示した。しかし、経口投与では弱かった。そ
こで、経口投与でも優れた活性を有する化合物の創製のため、さらなる SAR研究を行
った。 
 
 
N
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O
R9N
S NH2
R17
O
R9N
S NHCOR10
R17
O
R9N
S NHCONEt2
R17
O
R9N
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R17
OH
R9N
S NHCOR10
R17
a b
d
e
35 36 69
71 72
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c
 
 
Scheme 15. Reagents and conditions: (a) NCCH2COR17, S, Et3N/DMF or Et2NH/EtOH or 
morpholine/MeOH, 60 °C-reflux, 30-96 %; (b) R10COX, pyridine, 81 %-quant.; (c) Et2NH, 
triphosgene, Et3N, CH2Cl2, 0 °C-r.t., 62-92 %; (d) NaBH4, MeOH, 89 %-quant.; (e) Et3SiH, 
CF3COOH, 85-94 %.  
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Scheme 16. Reagents and conditions: (a) MeCN, LDA, –78 to –70 °C, 20-92 %; (b) conc. HCl, 
r.t.-reflux, 90 %-quant. 
 
 
 フェニル部分および酸素原子は活性発現に大変重要な因子であるため、その部分の
化 学 的 修 飾 、 変 換 は 活 性 に 影 響 を 及 ぼ す と 考 え た 。 こ こ で は 、
4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 誘導体の合成と SARを述べる。 
 
５－２ 化学 
 
 化合物69および 71の合成は、N-置換 4-ピペリドン 35から前述の方法によって行わ
れた（Scheme 15）。アシルアセトニトリル 75は購入または相当するニトリル 73とア
セトニトリルアニオンを縮合させ、容易に得ることができる（Scheme 16）。54) 
 さらに、ケトン 69 を水素化ホウ素ナトリウムにて選択的に還元し、71 を高収率で
得る。しかし、水素化リチウムアルミニウムを用いると、６位のアミド基の還元また
は化合物の分解を容易に伴ってしまう。 
次に、アルコール 71の選択的還元は、トリフルオロ酢酸中、トリエチルシランによ
り行われ、容易に、かつ高収率で 72を与えた。 
 
 前述のように、これら化合物のラット全血中の LPS 刺激 TNF-α産生阻害活性を測
定した。TNF-α産生の IC50値は化合物を加えていないコントロールが産生した量と比
較されて決定された。また、第４章と同様に FR133605 および Dexamethasone と 
Pentoxifyllineを使用した。 
 
５－３ in vitro構造活性相関研究、in vivo活性および考察 
 
 最初に、フェニル基の置換基について、in vitro SARの研究を実行した（Table 14）。 
塩素原子の位置は４-＜３-＜２-の順に活性を低下させた（56f, 56i, 56oおよび 69a-d）。
特に、４位は 100 µMであり、実質上不活性であった。2-メチルフェニル誘導体 69e-f
および非置換フェニル誘導体 69g-jはそれぞれ 56f, 56i, 56mおよび 56oとほとん 
ど同等の活性を示した。モノおよびジアルコキシフェニル誘導体 69k-nは弱い活性を 
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Table 14. In vitro inhibition of TNF-α production for substituents of the phenyl group 
              
R9N
S NHR15
O
R18
 
 
Compound R9 R15 R18 IC50 (µM)a 
56f Ac Me2CHCO 2-Cl    2.6 
56i Ac c-C3H5CO 2-Cl    3.0 
56m Ac PhCO 2-Cl      46 
56o Ac Nicotinoyl 2-Cl      12 
56a Ac Ac 2-Cl       9.5 
63b Et Me2CHCO 2-Cl       0.92 
69a Ac Me2CHCO 3-Cl       7.6 
69b Ac c-C3H5CO 3-Cl      20 
69c Ac Nicotinoyl 3-Cl      36 
69d Ac Me2CHCO 4-Cl    >100 
69e Ac Me2CHCO 2-Me       3.9 
69f Ac c-C3H5CO 2-Me       2.9 
69g Ac Me2CHCO H       3.0 
69h Ac c-C3H5CO H       3.0 
69i Ac PhCO H      48 
69j Ac Nicotinoyl H      14 
69k Ac Ac 4-MeO      26 
69l Ac Ac 3,4-(MeO)2      46 
69m Ac Ac 2,6-(MeO)2      88 
69n Et Me2CHCO 3,4-(OCH2O)      78 
57b Ac Et2NCO 2-Cl       0.51 
70a Ac Et2NCO 2,6-(MeO)2       3.8 
FR133605       6.0±4.2 
Dexamethasone       0.02 
Pentoxifylline      40±2 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
 
 
示した。ウレア 70aの活性は、アナログ 57bと比較して７倍弱かった。すなわち、こ
れらはフェニル部分の電子吸引的または電子供与的性質が活性に対して影響を及ぼさ
なかったということを示す。 
 一方、Table 17に示すように、in vivo活性では、2-メチルフェニル誘導体 69fは他の
フェニルアナログよりも活性が強かった。 
 
 ケトン69o-pおよびエステル 69q-sの in vitro 活性を Table 15に示した。 
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Table 15. In vitro inhibition of TNF-α production for substitution of the phenyl moiety 
AcN
S NHR15
R17
O
 
 
Compound R15 R17 IC50 (µM)a 
56f Me2CHCO 2-ClPh   2.6 
56i c-C3H5CO 2-ClPh   3.0 
56o Nicotinoyl 2-ClPh 12 
69o Me2CHCO Me 35 
69p c-C3H5CO Me 28 
69q Me2CHCO OEt 22 
69r c-C3H5CO OEt 10 
69s Nicotinoyl OEt 22 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
 
 
 フェニル部分をメチル基またはエトキシ基に変換したところ、活性は減弱させた。
すなわち、その置換は、2-クロロフェニル基＞エトキシ基＞メチル基の順に活性を増
強させた（56f, 56i, 56o vs 69o-p vs 69q-s）。しかし、Table 17に示すように、in vivo活
性では、エトキシ誘導体 69q-rが最も強い活性を示した。 
  
 次に、３位の酸素原子部分の化学的修飾、変換を行った（Table 16）。  
 
 
Table 16. In vitro inhibition of TNF-α production for modification of the oxygen atom 
R9N
S NHR15
R19
 
 
Compound R9 R15 R19 IC50 (µM)a 
56h Ac Me3CCO 2-ClPhCO        3.4 
71 Ac Me3CCO 2-ClPhCH(OH) 19 
72 Ac Me3CCO 2-ClPhCH2 29 
69o Ac Me2CHCO MeCO 35 
71b Ac Me2CHCO MeCH(OH) 38 
72b Ac Me2CHCO MeCH2 23 
56a Et Me2CHCO 2-ClPhCO        0.92 
71c Et Me2CHCO 2-ClPhCH(OH)      100 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
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 アセチル基をヒドロキシル基およびエチル基に変換したところ、活性にほとんど違
いは見られなかった。しかし、ベンゾイル基の場合、化学的修飾、変換はベンゾイル
基＞フェニルヒドロキシメチル基＞ベンジル基の順に活性を増強させた。特に、71c
は 56a に比べて、１００倍活性が弱かった。このことから、カルボニル酸素原子は活
性に対して重要な因子であることがわかる。 
 
 
Table 17. In vivo inhibition of TNF-α production and logP for representative compounds 
               
AcN
S NHR15
R17
O
 
 
Compound R15 R17 logPa Inhibition( %) 
at 50mg/kg, pob 
56f Me2CHCO 2-ClPh 3.54         2.4 
56i c-C3H5CO 2-ClPh 3.33        35.0 
69e Me2CHCO 2-MePh 3.60         3.9 
69f c-C3H5CO 2-MePh 3.25        58.6 
69g Me2CHCO Ph 3.19        35.0 
69h c-C3H5CO Ph 2.84        34.1 
69o Me2CHCO Me 2.54        22.7 
69p c-C3H5CO Me 2.19        31.3 
69q Me2CHCO OEt 3.19        49.1 
69r c-C3H5CO OEt 2.84        64.2 
a Determined by HPLC analysis 
b Inhibition of LPS-stimulated serum TNF-α production in the rat. 
 
 
 さらに、Table 17に示した結果から、logP値は in vivo活性にほとんど影響を与えて
いなかったように考えられる。 
 
５－４ 結果 
 
 結果 的 に 、 3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 誘 導 体 は
3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine アナログより経口投与におい
て優れた活性を示した。これらは、エステル体が in vivo活性に対して、重要な役割を
果たしているように思われる。それゆえに、さらに経口投与において優れた活性を有
する化合物を見出すべく、3-alkoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 誘導体
の SAR研究を行った。それについては、第６章で述べる。 
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第６章 TNF-α産生抑制剤の創薬研究Ⅲ：bicyclic thiophene および 4,5,6,7- 
tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 誘導体の合成と生理活性11) 
 
 
６－１ はじめに 
 
前述したように、2-amino-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 誘導
体 69q および 69r が 3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine アナロ
グより経口投与において優れた活性を示した。これら情報を基に、さらに優れた活性
を有する化合物の創製のため、bicyclic thiopheneおよび 4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]py-
ridine 誘導体の合成および TNF-α活性測定を行った。 
さらに、その化合物の中から、ラットを使用したアジュバント誘発関節炎モデルで
も優れた活性を有するものを見出した。 
 
６－２ 化学 
 
 化合物77および 78の合成は、ケトン 35から前述の方法によって行われた（Scheme 
17）。 
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S NHCOR10
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R19
X
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Scheme 17. Reagents and conditions: (a) NCCH2R19, S, Et3N/DMF or Et3N/EtOH or 
morpholine/MeOH, 60 °C-reflux, 37-93 %; (b) NaOH, MeOH-H2O, 0 °C-r.t., 76b: 34 %, 76c: 
59 %; (c) Ac2O or AcCl, pyridine, r.t., 45-56 %; (d) R10COX, pyridine, 27 %-quant. or amines, 
triphosgene, Et3N, CH2Cl2, 0 °C-r.t., 32-92 %; (e) R11X, NaH, DMF, 11-87 %.  
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 カルボン酸 76bは、76aを選択的にけん化して収率 34 %で得るか、76cの N-アセチ
ル化によって収率 45-56 %で得ることができる。 
 
 前述と同様の方法により、これら化合物のラット全血中のLPS刺激TNF-α産生阻害
活性を測定した。 
 
 
Table 18. In vitro and vivo inhibitory activities of TNF-α production for compounds 69q and 
77a-h. 
X
S NHCOCHMe2
COOEt
 
 
Compound X In vitro 
IC50 (µM)a 
In vivo 
Inhibition (%) at 50 mg/kg, pob
77a CH2       28              1.8 
77b S       34             21.2 
77c O       10             17.6 
69q AcN       22             49.1 
77d BzN       10             31.8 
77e MeN       32             22.7 
77f EtN       15             69.2 
77g Me(CH2)2N       40              NTc 
77h BnN       42              NT 
FR133605        6.0±4.2             90.3±5.9 
Dexamethasone        0.02              NTd 
Pentoxifylline       40±2              NTe 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
b Inhibition of LPS-stimulated serum TNF-α production in the rat. 
c NT = not tested. 
d ED50 = 0.12±0.06 mg/kg, po. 
e 74.4 % at 100 mg/kg, po. 
 
 
６－３ in vitro構造活性相関研究、in vivo活性および考察 
 
 最初に、Table 18 に示すように、テトラヒドロピリジン環をシクロヘキセン、ジヒ
ドロチオピランおよびジヒドロピラン環へ変換し、さらに、６位の置換基も SAR研究
した。 
in vitro活性の場合、ジヒドロピラン（77c）、N-ベンゾイル（77d）、N-エチルアナロ
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グ（77f）はリード化合物 69qより優れた活性を示した。しかし、77cおよび 77dの in 
vivo活性は弱かった。 
これらの結果から、N-アセチルおよび N-エチルアナログは総合的に望ましいかもし
れないが、この部分の化学的修飾、変換は活性に対してあまり重要ではないように思
われる。 
 
 
 
Table 19. In vitro and vivo inhibitory activities of TNF-α production for compounds 69q and 
77i-m. 
AcN
S NHCOCHMe2
R19
 
 
Compund R19 In vitro 
IC50 (µM)a 
In vivo 
Inhibition (%) at 50 mg/kg, pob
69q COOEt      22 49.1 
77i COOCHMe2       7.1 42.1 
77j COOCH2CH(Et)(CH2)3Me      10 10.6 
77k COOH    >100 NT 
77l CONH2    >100 NT 
77m CN      22 23.2 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
b Inhibition of LPS-stimulated serum TNF-α production in the rat. 
 
 
 次に、３位の置換基を化学的変換、修飾した（Table 19）。 
in vitro活性では、カルボン酸 77kおよびカルボキシアミド 77lは不活性であったに
もかかわらず、69qと比較して、エステル 77i-jはより強く、ニトリル 77mは同等であ
った。 
 in vivo活性では、77i-jは in vitro活性の強さからするとかなり弱かった。したがっ
て、in vivo活性を考える場合、エステル部に嵩高い基は適さないということをこれら
は表している。 
 
 
 
 
 
 41
Table 20. In vitro and vivo inhibitory activities of TNF-α production for compounds 69q-s, 
77n-kk and 78a-b. 
                                
X
S NCOR10
COOEt
R11  
Compd X R10 R11 In vitro 
IC50 (µM)a
In vivo 
Inhibition(%)at50mg/kg,pob
69q AcN Me2CH H     22           49.1 
77n AcN Me2CHCH2 H     20           33.1 
77o AcN Me3C H     11           63.7 
77p AcN Me H     13           78.4 
77q AcN Et H      7.9           90.1 
77r AcN Me(CH2)2 H     28           33.3 
77s AcN Me(CH2)3 H     18           42.9 
69r AcN c-C3H5 H     10           64.2 
69s AcN 3-Pyridyl H     22           23.5 
77t AcN EtO H     20           57.1 
77u AcN 4-Morpholinyl(CH2)2O H     13           57.6 
77v AcN 3-PyridylNH H     13           48.7 
77w AcN 4-MorpholinylNH H     12           22.1 
77x AcN EtNH H     19           17.0 
77y AcN Bn(MeOOC)CHNH H      0.9            8.2 
77z AcN Et2N H      6.2           92.3 
77aa AcN c-C6H11 (Et)N H     12            7.6 
77bb AcN c-C3H5CH2(Me(CH2)2)N H      1.3           34.8 
77cc AcN 4-Methyl-1-piperazinyl H     17           40.7 
77dd AcN 4-Formyl-1-piperazinyl H     22           41.9 
77ee AcN Piperazinyl H     16           51.4 
77ff AcN Piperidino H     13           46.8 
77gg AcN Morpholino H      1.0           90.3 
77hh AcN Thiomorpholino H     12           20.0 
77ii AcN 3-Thiazolidinyl H      6.0            5.4 
78a AcN Et Me      9.0           81.0 
78b AcN Et2N Me     12           51.9 
77jj EtN Et H     22            9.2 
77kk EtN Et2N H      2.2           88.7 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
b Inhibition of LPS-stimulated serum TNF-α production in the rat. 
 
 
 最後に、２位の置換基を化学的変換、修飾した（Table 20）。 
 メチル、エチルおよび tert-ブチル基は、他のアルキル基が in vitro および in vivo活
性ともにほとんど同等の活性を示したにもかかわらず、より強い活性を示した（69q vs 
77n-s）。特に、77qは優れた活性を示した。 
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 エチル基をエトキシまたはエチルアミノ基に変換したところ、減弱させてしまった
（77tおよび 77x）。さらに、ジエチルアミノアナログ 77zは、77xと比較して、より強
い活性を示し、特に、in vivo活性では優れていた。しかし、シクロヘキシルエチルア
ミノアナログは同等の活性を示した。 
エチル基の末端に１つの 4-モルホニル基を結合させたが、活性はほとんど変わらな
かった（77t vs 77u）。         
さらに、エチルアミノ基を複素環アミノ基に変換したところ、同等ないし、わずか
に強い活性を示した（77x vs 77v-w）。しかし、ジエチルアミノ基（77z）を環状２級ア
ミノ基に変換したところ、77ggを除いて活性を減弱してしまった（77cc-ii）。これらの
結果は、この領域において中性または塩基性の性質は活性に対してあまり重要な因子
ではないということを示している。 
極性かつ嵩高い基の導入は in vitro 活性を増強させるが、in vivo 活性は減弱させた
（77yおよび 77bb）。 
前述と同様に、アミド 77qおよびウレア 77zの N-メチル化は、77qの場合わずかで
はあったがそれぞれ減弱させた（78a-b）。さらに、６位のアセチル基をエチル基に変
換させたところ、77qは活性を減弱させた。しかし、77zの場合は in vitro 活性を増強
させたが、in vivo 活性は同等であった（77jj-kk）。 
 
 
６－４ アジュバント誘発関節炎モデル（AIA）での効果 
 
関節炎を開発のターゲットとして、優れた in vivo 活性を有する化合物 77zをアジュ
バント誘発関節炎モデル（AIA）で評価した（Table 21）。 
インドメタシンは、有意に足浮腫を抑制したが、軟骨破壊（軟骨の成分であるグリ
コサミノグリカン（GAG）含量によって判定）や大腿骨重量に対しては効果を示さな
かった。 
疾患修飾抗リウマチ薬（DMARD）の１つであるオーラノフィンは、足浮腫や大腿
骨重量には効果がなかったが、GAG含量の欠損を回復させた。 
対照薬 FR133605は、足浮腫、大腿骨重量および GAG含量の欠損のすべてに効果を
示した。 
77z もまた、有意に足浮腫を抑制し、大腿骨重量および GAG 含量欠損を改善した。
特に、77zは劇的に大腿骨重量および GAG含量欠損を改善した。これは、77zが骨や
軟骨に対して優れた効果を有することを示唆している。 
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Table 21. Effects of compound 77z, FR133605 and antirheumatic drugs in the 
adjuvant-induced arthritic model of rat.  
Percentage Recovery Drug Dose 
(mg/kg) Paw Edema GAG Femur Weight
77z      50        42.5*      119**      110** 
FR133605      50        78.4**       90       98* 
Auranofin      10        –4.7       73       17 
Indomethacin       2        72.1**        7.4       20 
Data are the means ± SE (n = 7-10); **p < 0.01, *p < 0.05 compared to the value of control.  
 
 
６－５ 結果 
 
 結果的に、いくつかの ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 誘導体が
経口投与において、優れた TNF-α産生阻害作用を有することを見出した。これらの化
合物の中から、選択された 77zは抗リウマチ薬の候補として、AIAにおいていくつか
の優れたプロファイルを示した。そして、これらの研究結果は、著者にさらに優れた
候補化合物を見出す可能性を与えた。 
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第７章 TNF-α産生抑制剤の創薬研究Ⅳ：新規diarylthiophene 誘導体のデザイ
ン、合成と生理活性12) 
 
 
７－１ はじめに 
 
 第６章で、6-acetyl-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine（77z）が経
口投与において優れた TNF-α阻害活性を有し、さらに、関節炎薬の候補として、アジ
ュバント誘発関節炎モデルにおいて優れたプロファイルを有することを述べた。 
 一方、最近になって、FR133605、FR167653、55)および SB21031356)のような 4-フル
オロフェニル基および 4-ピリジル基を有する多くの優れた TNF-α産生阻害剤が報告
されている（Figure 5）。49)これらの結果と報告が、さらに優れた候補化合物の探索・
創薬研究を活性化させた。それゆえに、77zとこれら TNF-α産生阻害剤とを構造的ハ
イブリッド法により、著者は、2-diethylcarbamoylamino-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorophen-
yl)-5-(4-pyridyl)thiophene (86c)を、さらに 2-ethylamino-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)-
-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-one (88)および 5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidines (89-94)をデザイン、合成した（Figure 6）。この章では、これら化合物のデ
ザイン、合成および SAR研究について述べる。 
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Figure 5. Chemical structure of FR133605, FR167653 and SB210313 
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Scheme 18. Reagents and conditions: (a) 4-FPhCOOEt, LiHMDS, THF, 0 °C, quant.; (b) 
NCCH2R19, S, Et3N, EtOH, 60 °C, 39-72 %; (c) 4-FPhCH2CN, NaOEt, EtOH, reflux; (d) 
48 %HBr, reflux, 23 % (2steps); (e) for 86a-b and 87a Me2CHCOCl, pyridine, 12 %-quant.; 
For 86c-e and 87b Et2NH or EtNH2, triphosgene, Et3N, CH2Cl2, 0 °C-r.t., 47 %-quant.  
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７－２ 化学 
 
前述の方法を利用して、化合物 86 および 87 の合成は、それぞれケトン 80 および
83から、アミン 84および 85を経由して得られた。 
80および 83は、それぞれ 4-メチルピリジン 79およびイソニコチン酸エチル 81か
ら Benderらの方法 57)によって合成された（Scheme 18）。 
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Scheme 19. Reagents and conditions: (a) EtNH2, triphosgene, Et3N, CH2Cl2, 71 %; (b) 
(CF3CO)2O, TFA, 0 °C-r.t., 96 %; (c) NaOEt, EtOH, reflux, 88 %. 
 
 
オキサジン88は、ウレア86dをトリフルオロ酢酸と無水トリフルオロ酢酸の混合液
で処理して、脱エステル化および環化縮合させることで収率96 %で得た。 
3-ethyl-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H, 3H)-dione (89)は
88をナトリウムエトキシドによって Dimroth 転移させて収率 88 %で得た （Scheme 
19）。58)  
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Scheme 20. Reagents and conditions: (a) CH(OEt)3, PhMe, reflux, 86 %; (b) (i) AcCl or 
Me2CHCOCl, pyridine; (ii) NaOMe, MeOH, reflux, 34-51 %; (c) MeI, NaH, DMF, 40-79 % 
(d) POCl3, 100 °C, 71-93 %; (e) amines, Et3N/CH2Cl2 or NaOH/THF, r.t.-reflux, 65 %-quant. 
 
 
一方、 84c にオルトギ酸トリエチルを反応させて、 5-(4-fluorophenyl)-6-(4- 
pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one (90a)を収率 86 %で合成した。 
ピリミドン 90b-cは、84cのアシル化、次いで、ナトリウムメトキシドで環化縮合さ
せることで、収率 34-51 %で得られる。 
化合物 91aおよび 91bはそれぞれ 90bおよび 90cをメチル化させることで得た。 
クロロピリミジン 92は、オキシ塩化リンで 90を塩素化して合成した。続いて、92a
および 92bをアミノ化してそれぞれ 93および 94へ導いた（Scheme 20）。 
 
 前述と同様の方法により、これら化合物のラット全血中の LPS 刺激 TNF-α産生阻
害活性を測定した。対照薬として、FR133605および Dexamethasoneを使用した。 
 
７－３ デザイン 
 
 前述したように、4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine アナログのピリジン部分の化
学的変換、修飾は、活性に対してあまり差を示さないことが判明している。そのため、
構造的ハイブリッド法により、すなわち、ピリジン部分を 4-フルオロフェニル基およ
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び 4-ピリジル基に変換させた 86 をデザインした。さらに、86 のアナログを環化させ
ることで２環化合物 88-94を合成して、それらのラット全血中の LPS刺激 TNF-α産生
阻害活性を測定した。 
 
 
Table 22. In vitro inhibitory activity of TNF-α production for compounds 84-87. 
SAr2 NHR15
R19Ar1
 
 
Compound Ar1 Ar2 R15 R19 In vitro 
IC50 (µM)a 
84a 4-FPh 4-Pyridyl H COOEt     56 
85a 4-Pyridyl 4-FPh H COOEt     55 
84b 4-FPh 4-Pyridyl H COOH   >100 
84c 4-FPh 4-Pyridyl H CONH2   >100 
84d 4-FPh 4-Pyridyl H CN   >100 
86a 4-FPh 4-Pyridyl COCHMe2 COOEt     36 
87a 4-Pyridyl 4-FPh COCHMe2 COOEt     37 
86b 4-FPh 4-Pyridyl COCHMe2 CONH2   >100 
86c 4-FPh 4-Pyridyl CONEt2 COOEt      2.6 
87b 4-Pyridyl 4-FPh CONEt2 COOEt      1.7 
86d 4-FPh 4-Pyridyl CONHEt COOtBu      5.4 
86e 4-FPh 4-Pyridyl CONEt2 CN     24 
FR133605     10.2±1.4
Dexamethasone      0.02 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood.  
 
 
７－４ 構造活性相関および考察 
 
 著者の予想した通り、86c は FR133605 の４倍も強い活性を示した。前述の
4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine誘導体の情報に基づいて、最初に、86cの in vitro 
SAR研究を行った（Table 22）。 
 ２位に塩基性アミノ基を有する化合物は、より活性が弱かった。さらに、カルボン
酸、カルボキシアミドおよびシアニドアナログは、不活性であった（84a-d）。それら
のアミノ基をアシル化した場合、カルボキアミドアナログは、変化なく、不活性であ
ったが、シアニドアナログは増強させた（84c vs 86bおよび 84d vs 86e）。84aおよび
85aのイソブチリル化は、わずかに活性を増強させた（86aおよび 87a）。 
tert-ブチルエステル 86dは優れた in vitro活性を示したが、in vivo活性では、実質上、
不活性であった。ここまでの化学的変換、修飾は、前述の SAR研究と非常に近い結 
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Table 23. In vitro inhibitory activity of TNF-α production for compounds 88-91. 
S
N
F
N
X
R20
O
 
 
Compound R20 X In vitro 
IC50 (µM)a 
88 NHEt O >100 
90a H NH >100 
90b Me NH >100 
90c CHMe2 NH >100 
91a Me NMe >100 
91b CHMe2 NMe >100 
89b     20 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
b See Fig. 6. 
 
 
 
果を示した。一方、位置異性体に対する in vitro活性は同等であることがわかった（84a 
vs 85a、86a vs 87aおよび 86c vs 87b）。 
しかし、これらの化合物の経口投与における in vivo試験を行ってみると、50 mg/kg 
での 86a、87a、86cおよび 87bの阻害率は、それぞれ 22.1、12.3、53.1および 34.2 %
であった。すなわち、この結果は、4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiopheneアナログが
望ましいこと示唆している。 
 
 次に、２環化合物88-94の活性について研究した。 
 
 ピリミジンジオン 89はより弱い活性を示したが、オキサジノン 88と一連のピリミ
ドン 90-91は不活性であった（Table 23）。 
 
ピリミジン 92-94の結果を Table 24にまとめた。 
 ４位の置換基を固定したとき、２位の置換基の化学的変換、修飾は水素原子がメチ
ル基およびイソプロピル基より好ましいことを示唆した。 
 
 
 
 50
Table 24. In vitro inhibitory activity of TNF-α production for compounds 92-94. 
                
S
N
F
N
N
R21
R20
 
Compound R20 R21 In vitro 
IC50 (µM)a 
92a H Cl           2.9 
92b Me Cl          14 
92c CHMe2 Cl          15 
93a H NHEt          40 
93b H NHCH2Ph          14 
94a Me NHCH2Ph          15 
93c H NHCH2(4-Cl-Ph)          66 
93d H NH-Piperonyl          29 
93e H NH(CH2)2OH          29 
94b Me NH(CH2)2OH          17 
93f H NH(CH2)2OEt          10 
94c Me NH(CH2)2OEt          20 
93g H NHCH2CH(OEt)2        >100 
93h H NH(CH2)2O(CH2)2OH          10 
94d Me NH(CH2)2O(CH2)2OH          13 
93i H NH(CH2)2NH2          88 
93j H NHCH2COOH        >100 
93k H NHCH2COOEt        >100 
93l H NHCH(Me)COOEt        >100 
93m H NEt2        >100 
93n H N((CH2)2OEt)2          40 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
 
 
 
次に、４位の置換基効果を見るため、N-置換アミノ基の導入を試みた。 
エチルアミノ基はIC50値が40 µMであった（93a）。エチル基の末端にヒドロキシル
基を結合させた場合、活性を増強させた（93e）。さらに、ヒドロキシル基にエチル基
を結合させ、かつ、再度、ヒドロキシル基を結合させてアルキル基の長さを伸ばすと
10 µMまで活性を増強させた（93fおよび93h）。 
N, N-２置換アミノ基は活性を減弱させた（93f vs 93nおよび93a vs 93m）。 
酸性基や塩基性基、およびエトキシカルボニル基（93k-l）やジエチルアセタール基
（93g）のような極性基の導入は不活性にしてしまうことが解った。 
アリール炭素鎖は、4-クロロベンジル＜ピペロニル＜ベンジルの順に活性を減弱さ
せた（93b-d）。 
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７－５ in vivo活性 
 
 これらの中から、優れた in vitro活性を有する化合物を選択し、経口投与における in 
vivo試験を行った。TNF-α阻害活性は in vivoにおいてラットの血清中 TNF-α産生阻
害率を測定した。その結果、これらの化合物の 50 mg/kg投与での阻害率は、40.3-61.2 %
であった。 
 
７－６ 結果 
 
 新規ジアリールチオフェン誘導体のデザイン、合成および SAR研究行った。その結
果、経口投与おいて、化合物 77z には劣るが、活性を有したいくつかの化合物を見出
した。これは、新規ジアリールチオフェン誘導体のこの SAR研究が、より優れた化合
物を見出す第一歩となったことを示唆する。 
 今までの創薬研究の成果を踏まえ、さらに研究した結果、現在、新規ジアリールチ
オフェン誘導体 13)および新規ジアリールチアゾール誘導体 14)の中から抗リウマチ薬の
候補として、77zより優れたプロファイルを有する化合物を複数見出した。 
 参考として、現段階では業務上詳細に述べられないが、これらの化合物は、AIA に
おいて、現在発表されている他社開発候補化合物よりも優れた効果を有している。 
 52
総括 
 
 
第１から３章では、PAF 拮抗作用と TXA2合成阻害作用のデュアル作用薬の合成研
究について行なわれた。 
 既知のPAFアンタゴニストと TXインヒビターのフェニル基に着目し、その基を共
通フラグメントとして、これら PAFアンタゴニストと TXインヒビターをハイブリダ
イゼーションすることによって、種々のデュアル作用薬をデザインし、合成した。そ
の結果、新規(E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methyleneaminooxy]pentanoic acid ethyl ester類に
in vitro活性において強い両作用を有することを見出した。さらに、これらをリード化
合物として各種誘導体の合成およびその SAR研究を行ない、他に例のない in vivo活
性においても強い両作用を有する複数の新規 triazolo-1,4-diazepine類を見出した。 
 また、フェニル基にメシルオキシメチル基を有する(E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methy-
leneaminooxy]pentanoic acid ethyl ester類は不安定であり、さらに、興味深いことに、そ
のメシレート基がブラインとの処理によって、容易にクロル化されるという特性を見
出した。その結果、この性質を利用して、炭酸カリウムと 18-クラウンエーテル-6 を
使用した carbamate類の新奇合成法を開発した。この手法を利用し、フェニル基にメシ
ルオキシメチル基を有する(E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methyleneaminooxy]pentanoic acid 
ethyl ester類と thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine類から in vivo活性において
強い両作用を有する carbamate 類を合成した。この方法は、carbamate 類の合成研究あ
るいはバルク合成研究の一助になるものと考える。 
リード化合物のデザインを構造的ハイブリッド法により行なった場合、創薬研究に
詳しくない人からは、デュアル作用を有するのは当然であると一般的に考えられがち
である。しかし、この研究からも実証されたように、たとえ、活性部位を有している
化合物でも in vivo活性はもちろんのこと、in vitro活性でさえ示せないことは少なくな
いのである。なぜなら、構造的ハイブリダイゼーションの結果、他方の構造による立
体障害などの影響より、活性部位と基質との結合力が減弱してしまう場合も少なくな
い、また、体内ではもちろんのこと試験管内においても、類似化合物のコンフォメー
ションでさえ微妙に、あるいは大きく変化することによって、活性部位が他の基質に
結合してしまったり、または、目的基質に弱く結合ないし、全く結合できなくなって
しまうからと考えられる。したがって、本論でも述べたように、生理活性物質を化学
的変換、修飾する場合には、活性部位の残存およびその周辺のコンフォメーションあ
るいは構造全体のコンフォメーションを保持させなければならない。 
一方で、医薬品として開発する場合、最大の関門である安全性についても念頭にお
かなければならい。この点に関して著者は、臨床試験において安全性が確立された PAF
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アンタゴニストおよび TXインヒビターを、すなわち、PhaseⅡ以上の薬剤を選択する
ことで、ある程度解決できると考えた。さらに、PAF アンタゴニストである
triazolo-1,4-diazepine誘導体および TXインヒビターである alkanoic acid誘導体は、ほ
とんどのものが PhaseⅡ以上である。 
したがって、著者の創製した triazolo-1,4-diazepine誘導体は、in vivo活性において優
れた両作用を示したことから、それぞれのコンフォメーションが保持されていること、
さらには、安全性についてもクリアできることが考えられる。ただし、本研究は、ラ
セミ体で創製したことから、これらを分離した更なる研究が必要であることは否めな
い。ちなみに、triazolo-1,4-diazepine部分は酒石酸により光学分割が、pentanoic acid部
分はカラムクロマトグラフィーにより幾何異性体分割がそれぞれ可能であることは実
証されている。 
 以上、この研究方法および carbamate類の新奇合成法の開発が、生理活性物質創製お
よび創薬研究において意義あることを見出した。 
 第４から７章では、TNF-α産生抑制剤の合成研究について行なわれた。 
第 ４から ６章で は、 上 記 triazolo-1,4-diazepine 誘 導体の 中間体 であ る
2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 類が、in vitro活性にお
いて弱いながらも TNF-α産生抑制作用を有することを見出し、これらをリード化合物
として、各種 bicyclic thiopheneおよび 4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 類を合成お
よびその SAR研究を行ない、in vivo活性（経口投与）において優れた TNF-α産生阻
害作用を有する化合物を見出した。さらに、その中からアジュバント関節炎モデル（経
口投与）において優れた効果を示す化合物 77z も見出した。この 77z は、抗リウマチ
薬の開発における鍵化合物となった。 
一方、thienopyridine 類の創薬研究の歴史は古く、現在までに多数の研究が報告され
ているが、優れた in vivo活性を見出すことに成功した例は少ない。したがって、この
成果が TNF-α産生阻害薬や抗炎剤の創薬研究のみならず、類縁の thienopyridine 類の
創薬研究においても意義があると考える。 
さらに、第７章では、対照薬 FR133605のように 4-フルオロフェニル基および 4-ピ
リジル基を有する多くの優れたTNF-α産生阻害剤と 77zの構造的ハイブリッド法によ
り、リード化合物をデザインし、新規 diarylthiophene類の合成およびその SAR研究を
行ない、77z には劣るが、経口投与において活性を有するいくつかの化合物を見出し
た。これら、構造的ハイブリッド法を基にした新規化合物のデザイン、合成およびそ
の SARの一連の研究成果は、今後の創薬研究のモデルとなるものであり、より多くの
新奇でオリジナリティな発想を生み出す一助になると考える。 
最後に、現在の創薬研究は、ゲノム創薬時代の到来に伴ってコンピュータによりタ
ーゲット分子構造を４次元解析した後、生理活性物質のデザインを行なう、さらには
合成そして活性評価までもが in silico で行なおうとする動きが世界中で活発である。
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しかし、著者の行なった一連の創薬研究は古典的になるかもしれないが、いつまでも
残る方法論の１つになると考える。特許的に問題がなければ、PhaseⅡ以上の薬剤を利
用した構造的ハイブリッドによるデザイン、そして、それら化合物の SAR研究が創薬
に結びつく可能性が高くかつ速いと考える。 
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実験の部 
 
 
実験操作方法の中で、特に記載のない限り、次のように使用し、あるいは行った。 
反応溶媒は、市販の特級溶媒をMolecular sieves 3A または 4Aで乾燥したものを使
用した。また、溶媒の留去は、減圧下で行った。 
すべての反応は、アルゴン気流下で行われた。 
カラムクロマトグラフィーは、Merck社製 9385 Kieselgel 60（SiO2, 230-400 mesh）を
使用し、加圧ないし定圧で行った。 
 
測定機器は、特に記載のない限り、次のものを使用した。 
赤外吸収（IR）スペクトルは FT-IR SPECTRUM 2000（PERKIN ELMER社製）を使
用して測定した。 
プロトン核磁気共鳴（1H-NMR）および炭素核磁気共鳴（13C-NMR）は JEOL JNM-AL 
400（1H-NMR: 400 MHz、13C-NMR: 100 MHz）を使用し、δ値（ppm）は tetramethylsilane
（TMS）を内部標準として測定した。 
質量分析（MASS）スペクトルは FINNIGAN AQA （Thermo Quest社製）を、高分解
能質量分析（HRMS）は VG-70 VSE（Micromass UK 社製）を、それぞれ使用して測定
した。 
融点は Yanaco MP-500Dにより測定した。融点は未補正値である。  
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(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-4-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxamido]phenyl]methylene]imi-
nooxy]pentanoic acid ethyl ester (14a) 
 
 N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxylic acid (29c) (1.2 g, 3.9 mmol) 
のジクロロメタン懸濁液 (20 mL)に、室温で水素化ナトリウム(172 mg, 60 % dispersion, 
4.3 mmol)を加え、同条件下で 1 時間撹拌した後、オキサリルクロリド (410 µL, 4.7 
mmol)を滴下し、さらに同条件下で 1時間撹拌した。これにピリジン (348 µL, 4.3 mmol)
を加えた後、3-(4-aminophenylcarbonyl)pyridine (16c) (698 mg, 3.5 mmol)のジクロロメタ
ン溶液 (10 mL)を加え、室温で 3時間撹拌した。反応終了後、減圧濃縮し、ジクロロ
メタン、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機層を抽出した。有機層を水洗し、
ブラインで洗浄後、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝50：1）で精
製することにより、3-[4-[N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxamido]-
phenylcarbonyl]pyridine (18) (1.56 g, y. 92 %)を得た。 
18 (1.56 g, 3.2 mmol)に、エタノール (60 mL)、ピリジン (3 mL)、塩酸ヒドロキシル
アミン (445 mg, 6.4 mmol)を加え、1時間加熱還流した。反応終了後、減圧濃縮し、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄
後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、減圧濃縮した。得られた生成物の DMF 溶
液 (20 mL)に氷冷下で水素化ナトリウム (256 mg, 60 % dispersion, 6.4 mmol)を加え、同
反応条件下でさらに 30分間撹拌した。反応溶液に 5-ブロモ吉草酸エチル (1.0 mL, 6.4  
mmol)を加え、室温で２時間撹拌した後、水、酢酸エチルを加え抽出した。有機層を
ブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、減圧濃縮した。さらに得ら
れた生成物に氷冷下、トリフルオロ酢酸 (5 mL)を加え、同反応条件下で 10分間撹拌
した。反応終了後、水、炭酸ナトリウムを加え中和した後、酢酸エチルで抽出し、硫
酸マグネシウムで脱水後、濾過し、減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（溶出溶媒；n-ヘキサン：酢酸エチル＝4：1）で精製することによ
り、14a (0.83 g, y. 49 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.50-2.02 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.32 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.68-3.22 (1H, br, NH (Thiazolidine)), 3.40-3.63 (1.6H, 
m, SCH2CH (Thiazolidine)), 3.78-3.88 (0.4H, m, SCH2CH (Thiazolidine)), 4.11, 4.12 (total 2H, 
each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.2-4.34 (2.4H, m, NOCH2 and NHCHCH2 (Thiazolidine)), 
4.45-4.61 (0.6H, br, NOCH2 and NHCHCH2 (Thiazolidine)), 5.40-5.54 (0.4H, br, SCHNH 
(Thiazolidine)), 5.72 (0.6H, s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.18-7.95 (8H, m, Harom), 8.48-8.84 
(4H, m, Pyridyl), 8.55, 8.93 (total 0.6H, each s, CONH), 9.25, 9.30 (total 0.4H, each s, CONH)  
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C28H31N5O4S 533.2097, found 533.2099. 
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(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-4-[3-(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazole-7-carboxamido]phe-
nyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14b) 
 
22bと同様の方法により 14bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23, 1.24 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.64-1.82 (4H, m, 
NOCH2 (CH2)2CH2), 2.32, 2.33 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 4.11 (2H, q, J = 7.2 
Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.29 (2H, m, NOCH2), 4.43, 4.47 (total 1H, each d, J = 4.4 Hz, CHa 
(SCH2C, Thiazole)), 4.57, 4.61 (total 1H, each d, J = 4.4 Hz, CHb (SCH2C, Thiazole)), 6.30, 
6.31 (total 1H, each d, J = 3.2 Hz, NCH=CH (Pyrrolo)), 6.36 (1H, s, SCHN (Thiazole)), 6.61, 
6.68 (total 1H, each d, J = 3.2 Hz, NCH=CH (Pyrrolo)), 7.11-7.61 (6H, m, Harom), 7.70, 7.77 
(total 1H, each dd, J = 2.0, 8.0 Hz, Pyridyl), 7.90-7.96 (1H, m, Pyridyl), 8.26, 8.39 (total 1H, 
each s, CONH), 8.46-8.66 (3.4H, m, Pyridyl), 8.70 (0.6H, d, J = 1.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C31H31N5O4S 569.2097, found 569.2095. 
 
 
(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-3-[4-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylmethyl-
]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14c) 
 
14dと同様の方法により 14cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.51-2.03 (4H, m, NOCH2 (CH2)2CH2), 
2.33 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.57-2.70 (4H, m, CH2NCH2 (Piperazine)), 3.05-3.95 
(9H, m, SCH2CHNH (Thiazolidine) and CH2NCH2 (Piperazine) and CH2 (Bn)), 4.11, 4.12 
(total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.21 (2H, m, NOCH2), 5.01, 5.07 (total 0.4H, 
each s, SCHNH (Thiazolidine)), 5.16 (0.6H, s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.21-7.81 (8H, m, 
Harom), 8.48-8.78 (4H, m, Pyridyl), 9.12, 9.20 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C34H44N6O4S 632.3145, found 632.3148. 
 
 
(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-4-[4-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylmethyl]
phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14d) 
 
 1-(t-ブトキシカルボニル)ピペラジン (2.2 g, 0.012 mol)の無水 THF溶液 (20 mL)に氷
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冷下、水素化ナトリウム (960 mg, 60 % dispersion, 0.024 mmol)を加え、同反応条件で
30 分間撹拌した。これに 3-[4-(methanesulfonyloxymethyl)phenylcarbonyl]pyridine (17b) 
(3.5 g, 0.012 mol)を加え、さらに 1時間加熱還流した。反応終了後、減圧濃縮し、水、
酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
濾過して減圧濃縮した。得られた生成物にトリフルオロ酢酸 (5 mL)を加え、室温で 30
分間撹拌した。反応終了後、水、酢酸エチルを加え、水層を抽出した。水層に炭酸ナ
トリウムを加え中和した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで脱
水後、濾過して減圧濃縮し、3-[4-(piperazine-1-ylmethyl)phenylcarbonyl]pyridine (2.1 g, y. 
64 %)を得た。 
この化合物  (0.6 g, 2.2 mmol)と N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4- 
carboxylic acid (29c) (0.5 g, 1.6 mmol)のDMF溶液 (10 mL)にHOBT (0.3 g, 2.2 mmol)を加
え、氷冷下で撹拌した。さらに、同反応条件下で DCC (0.4 g, 1.9 mmol)を加え 1時間撹
拌後、室温でさらに 16 時間撹拌した。反応終了後、水、酢酸エチルを加え抽出した。
有機層を水、ブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、濃縮して得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノ
ー ル ＝ 9 ： 1 → 16 ： 1 ） で 精 製 す る こ と に よ り 、
3-[4-[N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylmethyl]phen
ylcarbonyl]pyridine (18) (0.7 g, y. 71 %)を得た。 
 この18 (0.7 g, 1.1 mmol)のエタノール溶液 (30 mL)に塩酸ヒドロキシルアミン (0.2 g, 
2.9 mmol)を加え、1時間加熱還流した。反応終了後、減圧濃縮し、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネ
シウムで脱水し、濾過して減圧濃縮した。得られた生成物の DMF溶液 (10 mL)に氷冷
下で水素化ナトリウム (58 mg, 60 % dispersion, 1.45 mmol)を加え、同反応条件下で 30
分間撹拌した。反応液に 5-ブロモ吉草酸エチル (303 mg, 1.45 mmol)を加え、室温で 2
時間撹拌した後、水、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸
マグネシウムで脱水し、濾過し、濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィ （ー溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝100：1）で精製することにより、 
(E/Z)-5-[[[(3-pyridyl)-4-[4-[N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]pip-
erazine-1-ylmethyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (613 mg, y. 70 %)
を得た。この生成物に氷冷下、トリフルオロ酢酸 (5 mL)を加え、同反応条件下で 10
分間撹拌した。反応終了後、水、炭酸ナトリウムを加え中和した後、酢酸エチルで抽
出し、硫酸マグネシウムで脱水後、濾過し、濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶出溶媒；n-ヘキサン：酢酸エチル＝4：1）で精製すること
により、14d (475 mg, y. 64 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.50-2.02 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
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2.32 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.58-2.71 (4H, m, CH2NCH2 (Piperazine)), 3.05-3.95 
(9H, m, SCH2CHNH (Thiazolidine) and CH2NCH2 (Piperazine) and CH2 (Bn)), 4.11, 4.12 
(total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.21 (2H, m, NOCH2), 4.99-5.05 (0.5H, br, 
SCHNH (Thiazolidine)), 5.15 (0.5H, s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.18-7.81 (8H, m, Harom), 
8.48-8.84 (5H, m, Pyridyl and NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C34H44N6O4S 632.3145, found 632.3146. 
 
 
(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-3-[4-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylcarbon
yl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14e) 
 
26と同様の方法により 14eを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.41-2.03 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.31(2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 3.25-3.95(12H, m, NH and (CH2)2N(CH2)2 (Piperazine) 
and SCH2CHNH (Thiazolidine)), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.21 (2H, m, 
NOCH2), 5.07, 5.12 (total 1H, each br s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.01-7.80 (8H, m, Harom), 
8.49-8.83 (4H, m, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C33H38N6O5S 630.2624, found 630.2627. 
 
 
(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-4-[4-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylcarbon
yl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14f) 
 
26と同様の方法により 14fを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.42-2.02 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.32 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 3.24-3.96 (12H, m, NH and (CH2)2N(CH2)2 (Piperazine) 
and SCH2CHNH (Thiazolidine)), 4.12, 4.13 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.16-4.21 
(2H, m, NOCH2), 5.06, 5.10 (total 1H, each br s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.22-7.90 (8H, m, 
Harom), 8.48-8.82 (4H, m, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C33H38N6O5S 630.2624, found 630.2623. 
 
 
(E)-5-[[[(3-Pyridyl)-3-[4-(1H-2-methylimidazo[4,5-c]pyridin-1-ylmethyl)phenylsulfonyl-
aminomethyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14g) 
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 14hと同様の方法により 14gを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.21 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.61-1.76 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.28 (2H, t, J = 6.8 Hz, CH2COOEt), 2.57 (3H, s, 2-CH3 (Imidazo)), 4.09 (2H, q, J = 7.2 Hz, 
CH2 (Et)), 4.11-4.21 (4H, m, NOCH2 and SO2NHCH2Ph), 5.38 (2H, s, ImidazoCH2Ph), 6.44 
(1H, br, SO2NH), 7.10 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.14 (1H, d, J = 5.6 Hz, Imidazopyridyl), 
7.21-7.34 (4H, m, Ph), 7.37 (1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz, Pyridyl), 7.72-7.84 (1H, m, Pyridyl), 7.80 
(2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 8.35 (1H, d, J = 5.6 Hz, Imidazopyridyl), 8.48 (1H, d, J = 2.0 Hz, 
Imidazopyridyl), 8.55 (1H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl), 8.98 (1H, s, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C34H36N6O5S 640.2468, found 640.2471. 
 
 
(Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-3-[4-(1H-2-methylimidazo[4,5-c]pyridin-1-ylmethyl)phenylsulfonyla
minomethyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14h) 
  
 4-(1H-2-methylimidazo[4,5-c]pyridin-1-ylmethyl)phenylsulfonylamine (34) (633 mg, 2.1 
mmol)の DMF溶液 (3 mL)に氷冷下で、水素化ナトリウム (126 mg, 60 % dispersion, 3.15 
mmol)を加え、同条件下で 10分撹拌した。これに (E/Z)-5-[[(3-methanesulfonyloxymethyl-
phenyl-3-pyridyl)methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (12a) (910 mg, 2.1 mmol)の
DMF 溶液 (3 mL)を加え、同条件でさらに 2 時間撹拌した。反応終了後、水、酢酸エ
チルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過
し、濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロ
ロホルム：メタノール＝10：1）で精製することにより、14h (123 mg, y. 6.3 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.61-1.76 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.30 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.57 (3H, s, 2-CH3 (Imidazo)), 4.10 (2H, q, J = 7.2 Hz, 
CH2 (Et)), 4.12-4.22 (4H, m, NOCH2 and SO2NHCH2Ph), 5.39 (2H, s, ImidazoCH2Ph), 5.92 
(1H, br, SO2NH), 7.11 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.15 (1H, d, J = 6.0 Hz, Imidazopyridyl), 
7.22-7.34 (4H, m, Ph), 7.35 (1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz, Pyridyl), 7.67 (1H, dt, J = 1.6, 8.0 Hz, 
Pyridyl), 7.77 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 8.35 (1H, d, J = 6.0 Hz, Imidazopyridyl), 8.45 (1H, d, J 
= 2.0 Hz, Imidazopyridyl), 8.60 (1H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl), 8.97 (1H, s, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C34H36N6O5S 640.2468, found 640.2467. 
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6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen-
ylcarbonyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triaz
olo[4,3-a][1,4]diazepine (14i) 
 
  [3-(t-butyldiphenylsilyloxymethyl)phenyl](3-pyridyl)ketone (9a) (16.6 g, 0.037 mol)、塩酸
ヒドロキシルアミン (5.1 g, 0.073 mol)にエタノール (100 mL)、ピリジン (5 mL)を加え、
2時間加熱還流後、減圧乾燥し、DMF (100 mL)を加え、氷冷下、水素化ナトリウム (2.9 
g, 60 % dispersion, 0.073 mol)を少しずつ加えた。この混合液を室温で 1時間攪拌後、5-
ブロモ吉草酸エチル (15.3 g, 0.073 mol)を加え、同反応条件下で 2時間攪拌した。この
反応溶液に水を加えた後、酢酸エチルで抽出し、水洗後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮した後、 (E/Z)-5-[[3-(t-butyldiphenylsilyloxymethyl)phenyl]-3-pyridylmethylene-
iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (10a) (29.0 g, y. >100 %)を粗体で得た。 
 この10a (29.0 g)の THF溶液 (150 mL)にテトラブチルアンモニウムフルオリド水和
物 (19 g, 0.073 mol)を加え、室温で 2時間攪拌した。反応終了後、水、酢酸エチルを加
え、生成物を抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで脱水後、濾過、減圧濃縮し、得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタ
ノール＝50：1）で精製することにより、(E/Z)-5-[[3-(hydroxymethyl)phenyl]-3-pyridyl-
methyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester (11a) (14.7 g, y. quant.)を得た。 
この 11a (8.3 g, 0.023 mol)の 90 % アセトン水溶液 (20 mL)に過マンガン酸カリウム 
(7.3 g, 0.046 mol)を加え、室温で 30分攪拌した。反応終了後、メタノール (100 mL)を
加え 30分攪拌後、固体を濾別し、アセトンで洗浄した。濾液を減圧濃縮後、水、1 N  
塩酸を加え pH 5.5とした後、酢酸エチルを加え生成物を抽出した。有機層を硫酸マグ
ネシウムで脱水後、濾過、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1→10：1）で精製することに
より、 (E/Z)-5-[(3-carboxyphenyl)-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester 
(13a) (4.6 g, y. 54 %)を得た。 
この 13a と 6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thie-
no[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (41a)を 26 と同様な方法で反応させることで
14iを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24, 1.25 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.4-2.0 (5H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 
8-CH3), 2.31 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 11-CH3), 3.28-3.79 (2H, br, 4-CH2), 
4.12, 4.13 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 4.29 (1H, 
q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 4.25-5.28 (2H, br, 2-CH2), 7.25-7.6 (9H, m, Harom), 7.66, 7.79 (total 1H, 
each d like, Pyridyl), 8.55-8.71 (2H, m, Pyridyl)   
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HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C39H38ClN7O4S 735.2395, found 735.2397. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[4-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen
ylcarbonyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triaz
olo[4,3-a][1,4]diazepine (14j) 
 
 14iと同様の方法により、14jを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.4-2.0 (5H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12, 2.13 (total 3H, each 
d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.32, 2.33 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 
11-CH3), 3.28-3.82 (2H, br, 4-CH2), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.23 (2H, t, J = 6.0 Hz, 
NOCH2), 4.2-4.41 (1H, m, 8-CH), 4.52-5.35 (2H, br, 2-CH2), 7.25-7.6 (9H, m, Harom), 7.70, 
7.82 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.53-8.62 (1.4H, m, Pyridyl), 8.66 (0.6H, d, J = 
4.8 Hz, Pyridyl)   
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C39H38ClN7O4S 735.2395, found 735.2394. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[2-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen
ylcarbonyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triaz
olo[4,3-a][1,4]diazepine (14k) 
 
6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (41a) (1.0 g, 2.6 mmol)と 3-(2-カルボキシフェニルカル
ボニル)ピリジン (650 mg, 2.9 mmol)を THF (30 mL)で懸濁させた後、HOBT (390 mg, 2.9 
mmol)を加え、氷冷下で攪拌した。同反応条件下で DCC (590 mg, 2.9 mmol)を加え、1
時間攪拌した。さらに室温で 1 時間攪拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加
え、クロロホルムで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで脱水し、濾過、減圧濃縮後、
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メ
タノール＝30：1）で精製することにより、6-(2-chlorophenyl)-3-[2-(3-pyridylcarbonyl)-  p-
henylcarbonyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triaz-
olo[4,3-a][1,4]diazepine (1.3 g, y. 87 %)を得た。 
この化合物 (1.0 g, 1.7 mmol)のエタノール溶液 (20 mL)に、塩酸ヒドロキシルアミン 
(140 mg, 2.0 mmol)とピリジン (1 mL)を加えた。2時間加熱還流後、減圧乾燥し、DMF 
(30 mL)を加え、氷冷下、水素化ナトリウム (130 mg, 60 % dispersion, 3.3 mmol)を少し
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ずつ加えた。反応溶液を室温で1時間攪拌後、5-ブロモ吉草酸エチル (690 mg, 3.3 mmol)
を加え、同反応条件下で 2 時間攪拌した後、水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機
層を水洗後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過、減圧濃縮した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）で
精製することにより、14k (100 mg, y. 8 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.1-1.4 (3H, m, CH3 (Et)), 1.5-2.0 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa 
(5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.15 (3H, s like, 8-CH3), 2.31 (2H, t like, 
CH2COOEt), 2.71 (3H, s, 11-CH3), 3.2-3.8 (2H, br, 4-CH2), 3.95-4.38 (5H, m, CH2 (Et) and 
NOCH2 and 8-CH), 4.4-5.4 (2H, br, 2-CH2), 7.1-7.9 (10H, br, Harom), 8.50-8.81 (2H, m, 
Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C39H38ClN7O4S 735.2395, found 735.2395. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen-
ylmethyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazol
o[4,3-a][1,4]diazepine (14l) 
 
 (E/Z)-5-[[3-(hydroxymethyl)phenyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl 
ester (11a) (2.0 g, 5.6 mmol)のジクロロメタン溶液 (20 mL)にトリエチルアミン (0.8 g, 
8.0 mmol)を加え、氷冷下、メシルクロライド (0.52 mL, 6.8 mmol)を滴下した。室温で
1 時間攪拌後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機層を分離後、硫酸ナトリ
ウムで脱水し減圧濃縮して、(E/Z)-5-[[3-(methanesulfonyloxymethyl)phenyl]-3-pyridylme-
thyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester (12a) (2.4 g, y. quant.) を得た。 
この化合物  (12a) (2.0 g, 4.6 mmol)と 6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5- 
tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (18) (1.5 g, 
3.9 mmol)の DMF溶液 (20 mL)に炭酸カリウム (1.3 g, 9.4 mmol)、18-クラウン-6 (619 
mg, 2.3 mmol)を加え、70℃で 2時間攪拌した。反応終了後、水、酢酸エチルを加え抽
出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）で
精製することにより、14l (930 mg, y. 25 %)を得た。 
  
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23, 1.24 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.6-1.8 (5H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.2 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 
8-CH3), 2.31 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.42-2.58 (1H, m, CHa (4-CH2)), 2.62-2.78 (1H, 
m, CHb (4-CH2)), 2.66 (3H, s, 11-CH3), 3.51-3.79 (2H, m, 2-CH2), 3.64, 3.68 (total 2H, each s, 
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CH2 (Bn)), 4.11, 4.12 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 
4.27 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 7.25-7.60 (9H, m, Harom), 7.70, 7.85 (total 1H, each dt, J = 2.0, 
8.0 Hz, Pyridyl), 8.55-8.61 (1.4H, m, Pyridyl), 8.63 (0.6H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C39H40ClN7O3S 721.2602, found 721.2600. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[4-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen-
ylmethyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazo-
lo[4,3-a][1,4]diazepine (14m) 
 
 14lと同様の方法により 14mを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.6-1.8 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and 
CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.11, 2.12 (total 3H, each d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 
2.32, 2.33 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.45-2.80 (2H, m, 4-CH2), 2.66 (3H, s, 
11-CH3), 3.53-3.79 (2H, m, 2-CH2), 3.67, 3.70 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.11 (2H, q, J = 
7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21, 4.22 (total 2H, each t, J = 6.0 Hz, NOCH2), 4.2-4.38 (1H, m, 8-CH), 
7.15-7.61 (9H, m, Harom), 7.72, 7.84 (total 1H, each dt, J = 2.0, 8.0 Hz, Pyridyl), 8.58-8.62 
(1.4H, m, Pyridyl), 8.64 (0.6H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C39H40ClN7O3S 721.2602, found 721.2603. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[4-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen
ylmethylcarbonyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (14n) 
 
14oと同様の方法により 14nを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.4-2.0 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and 
CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.0 Hz, 8-CH3), 2.3-2.4 (2H, m, 
CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 11-CH3), 3.2-5.3 (6H, br, 4-CH2 and 2-CH2 and CH2 (Bn)), 4.12 (2H, 
q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.24 (2H, t like, NOCH2), 4.2-4.39 (1H, m, 8-CH), 7.1-7.6 (9H, m, 
Harom), 7.70, 7.82 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.53-8.62 (1.4H, m, Pyridyl), 8.66 
(0.6H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl)   
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C40H40ClN7O4S 749.2551, found 749.2548. 
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 6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[3-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]-
phenyl]propylcarbonyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (14o) 
 
Scheme 8で示したように、3-ブロモベンズアルデヒド 43と 2-カルボキシエチルトリ
フェニルホスホニウムブロマイドを反応させてカルボン酸を得た後、エステル化し、
4-(3-bromophenyl)-3-butenoic acid ethyl ester (44)を合成した。このエステルを還元するこ
とにより 4-(3-bromophenyl)butenol (45)を合成した。さらに、ヒドロキシル基をシリル
保護した後、3-ピリジルアルデヒドと反応させ、続いて二重結合に水素添加し、２級
アルコールを酸化して 4-[3-(3-pyridylcarbonyl)phenyl]butanolを合成した。次いでこのア
ルコールを過マンガン酸カリウムで酸化することにより 4-[3-(3-pyridylcarbonyl)-
phenyl]butanoic acid (48)を合成した。 
この 48を用いて、14kと同様な方法で 14oを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24, 1.25 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.4-2.0 (9H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2) and CO (CH2)2CH2Ph), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 
2.13 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.31 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 11-CH3), 
3.2-3.8 (2H, br, 4-CH2), 4.05-4.15 (4H, m, CH2 (Et) and 2-CH2), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz, 
NOCH2), 4.29 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 4.5-5.2 (2H, br, CH2Ph), 7.2-7.6 (9H, m, Harom), 7.66, 
7.79 (total 1H, each d like, Pyridyl), 8.55-8.70 (2H, m, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C42H44ClN7O4S 777.2864, found 777.2865. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[4-[3-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]p-
henyl]butyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]tria-
zolo[4,3-a][1,4]diazepine (14p) 
 
 3-[3-(methanesulfonyloxybutyl)phenylcarbonyl]pyridine (47)から 10の合成と同様にして
得られた(E/Z)-5-[[3-(methanesulfonyloxybutyl)phenyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentan-
oic acid ethyl ester と 6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-
[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (41a)を用いて、14lと同様の方法
により 14pを得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23, 1.24 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.6-1.9 (9H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2) and CH2(CH2)2CH2Ph), 2.0-2.2 (1H, br, CHb (5-CH2)), 
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2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.31, 2.32 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 
2.42-2.78 (6H, m, CH2(CH2)2CH2Ph and 4-CH2), 2.68 (3H, s, 11-CH3), 3.50-3.78 (2H, m, 
2-CH2), 4.11, 4.12 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 
4.28 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 7.25-7.60 (9H, m, Harom), 7.70, 7.83 (total 1H, each dt, J = 2.0, 
8.0 Hz, Pyridyl), 8.55-8.62 (1.4H, m, Pyridyl), 8.64 (0.6H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C42H46ClN7O3S 763.3071, found 763.3075. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[4-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen-
ylmethyloxymethylcarbonyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno
[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (14q) 
 
 3-[4-(hydroxymethyl)phenylcarbonyl]pyridine (16b) (666 mg, 3.1 mmol)の DMF溶液 (10 
mL)に、氷冷下、水素化ナトリウム (150 mg, 60 % dispersion, 3.8 mmol)を少しずつ加え
た。反応液を室温で 1時間攪拌後、2-ブロモ酢酸エチル (0.4 mL, 3.6 mmol)を加え、同
反応条件下で 3 時間攪拌した。反応終了後、水を加え、酢酸エチルで抽出し、ブライ
ンで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過、減圧濃縮して、3-[4-(ethoxycarbonyl-
methyloxymethyl)phenylcarbonyl]pyridine (336mg, y. 36 %)を得た。 
 この化合物 (336 mg, 1.1 mmol)に 0.5 M 水酸化ナトリウム水溶液 (10 mL)、メタノー
ル (5 mL)を加え、室温で 1時間攪拌した。反応終了後、濃縮し、1 N塩酸を加え、pH 
4とした後、析出した固体を濾別し、水で洗浄して、3-[4-(carboxymethyloxymethyl)phen-
ylcarbonyl]pyridine (49) (278 mg, y. 91 %)を得た。 
 この49と6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno-
[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (41a)を用いて、14kと同様の方法により 14qを
合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.5-2.0 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and 
CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12, 2.13 (total 3H, each d, J = 6.4 Hz, 8-CH3), 
2.3-2.4 (2H, m, CH2COOEt), 2.4-3.0 (2H, br, 4-CH2), 2.70 (3H, s, 11-CH3), 3.2-5.2 (6H, br, 
2-CH2 and COCH2OCH2Ph), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.23 (2H, t like, NOCH2), 
4.2-4.39 (1H, m, 8-CH), 7.1-7.6 (9H, m, Harom), 7.70, 7.83 (total 1H, each d, J = 7.6 Hz, 
Pyridyl), 8.53-8.64 (1.4H, m, Pyridyl), 8.66 (0.6H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C41H42ClN7O5S 779.2657, found 779.2659.  
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen-
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ylcarbonyl]-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo-
[4,3-a][1,4]diazepine (14r) 
 
 
6-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triaz-
olo[4,3-a][1,4]diazepine (41b)と (E/Z)-5-[[3-(methanesulfonyloxymethyl)phenyl]-3-pyridyl-
-methyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester (12a)を用いて、14lと同様の方法により 14r
を合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23, 1.24 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.5-1.8 (4H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2), 1.86, 2.07 (total 2H, each br s, 5-CH2), 2.30, 2.31 (total 2H, each t, J = 7.2 
Hz, CH2COOEt), 2.41-2.78 (2H, br, 4-CH2), 2.67 (3H, s, 11-CH3), 3.41-3.80 (2H, br, 2-CH2), 
3.64, 3.69 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.0-4.4 (1H, br, CHa (8-CH2)), 4.11, 4.12 (total 2H, 
each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.20, 4.21 (total 2H, each t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 5.61 (1H, br d, 
J = 10.4 Hz, CHb (8-CH2)), 7.15-7.62 (9H, m, Harom), 7.71, 7.83 (total 1H, each dt, J = 2.0, 8.0 
Hz, Pyridyl), 8.55-8.63 (1.4H, m, Pyridyl), 8.64 (0.6H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C38H38ClN7O3S 707.2445, found 707.2446.  
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[(E/Z)-6-ethoxycarbonyl-1-(3-pyridyl)-1-hexenyl]phenylmethyl]-
8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepine (14s) 
 
 6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (41a) と
(E/Z)-7-[3-(methanesulfonyloxymethyl)phenyl]-7-(3-pyridyl)-6-heptenoic acid ethyl ester を
用いて、14lと同様の方法により 14sを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.42-1.5 (2H, m, 
CH2CH2(CH2)2COOEt), 1.62 (2H, sext, J = 7.2 Hz, (CH2)2CH2CH2COOEt), 1.6-1.85 (1H, m, 
CHa (5-CH2)), 1.9-2.2 (6H, m, 8-CH3 and CHb (5-CH2) and CH2(CH2)3COOEt), 2.26 (2H, t, J 
= 7.2 Hz, (CH2)3CH2COOEt), 2.43-2.80 (2H, m, 4-CH2), 2.66, 2.67 (total 3H, each s, 11-CH3), 
3.48-3.80 (2H, m, 2-CH2), 3.61, 3.68 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.11 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 
(Et)), 4.29 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 6.05-6.31 (1H, m, C=CH(CH2)4COOEt), 7.01-7.82 (10H, 
m, Harom), 8.41-8.52 (1.5H, m, Pyridyl), 8.57 (0.5H, d, J = 1.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C40H41ClN6O2S 704.2700, found 704.2697.  
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6-(2-Chlorophenyl)-3-[4-[(E/Z)-6-ethoxycarbonyl-1-(3-pyridyl)-1-hexenyl]phenylmethyl]-
8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepine (14t) 
 
14sと同様の方法により 14tを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.38-1.5 (2H, m, 
CH2CH2(CH2)2COOEt), 1.5-1.6 (2H, m, (CH2)2CH2CH2COOEt), 1.6-1.84 (1H, m, CHa 
(5-CH2)), 1.9-2.2 (6H, m, 8-CH3 and CHb (5-CH2) and CH2(CH2)3COOEt), 2.2-2.32 (2H, m, 
(CH2)3CH2COOEt), 2.42-2.79 (2H, m, 4-CH2), 2.67, 2.69 (total 3H, each s, 11-CH3), 3.48-3.80 
(2H, m, 2-CH2), 3.63, 3.73 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.11 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2(Et)), 
4.29 (1H, q like, J = 6.8 Hz, 8-CH), 6.00-6.25 (1H, m, C=CH(CH2)4COOEt), 6.91-7.72 (10H, 
m, Harom), 8.44 (1.2H, s, Pyridyl), 8.56 (0.8H, d, J = 2.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C40H41ClN6O2S 704.2700, found 704.2699.  
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-carboxybutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phenylmeth-
yl]-
-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepine (14u) 
 
 14l (470 mg, 0.65 mmol)に 1 N水酸化ナトリウム水溶液 (2 mL)、メタノール (2 mL)
を加え、室温で 1時間攪拌した。反応終了後、氷冷下で 1 N塩酸を滴下し、pH 5.5に
調整した。これに酢酸エチルを加え生成物を抽出した後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ク
ロロホルム：メタノール＝30：1）で精製することにより、14u (145 mg, y. 32 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.42-1.88 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 1.90-2.18 (1H, 
br, CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.36 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 
2.42-2.88 (2H, m, 4-CH2), 2.69 (3H, s, 11-CH3), 3.51-3.85 (4H, m, 2-CH2 and CH2 (Bn)), 4.23 
(2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 4.28 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 7.02-7.60 (9H, m, Harom), 7.72, 
7.83 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.58-8.70 (2H, m, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C37H36ClN7O3S 693.2289, found 693.2288.  
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 6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-(2-(4-morpholinyl)ethoxycarbonyl)butyloxyimino)(3-p
yridyl)methyl]phenylmethyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thie-
no[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (14v) 
 
2-(4-モルホリニル)エタノール (0.5 mL, 4.11 mmol)のジクロロメタン溶液 (7 mL)に、
ピリジン (0.33 mL, 4.11 mmol)を加え、氷冷下、塩化 5-ブロモバレリル 51 (0.5 mL, 3.73 
mmol)を滴下した。室温で 1 時間攪拌後、水、ジクロロメタンを加え抽出した。有機
層をブラインで洗浄後、硫酸ナトリウムで脱水し減圧濃縮することにより、
5-bromovaleric acid 2-(4-morpholinyl)ethyl ester (52a) (1.0 g, y. 90 %)を得た。 
 この52aと[3-(t-butyldiphenylsilyloxymethyl)phenyl](3-pyridyl)ketone (9a)、塩酸ヒドロ
キシルアミンを用いて、14iに記載の方法と同様にして、(E/Z)-5-[[3-(hydroxymethyl)phe-
nyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic acid 2-(4-morpholinyl)ethyl esterを合成した後、
14lと同様の方法により、14vを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.4-1.9 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.2 (1H, br, 
CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.33 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.4-2.6 
(5H, br s, 4-CH2 and CHa and CH2 (CH2NCH2, Morpholinyl)), 2.6-2.7 (2H, m, CHb (CH2NCH2, 
Morpholinyl) and CHa (CH2-4-Morpholinyl)), 2.67 (4H, s like, CHb (CH2-4-Morpholinyl) and 
11-CH3), 3.55-3.80 (8H, m, 2-CH2 and CH2OCH2 (Morpholinyl) and CH2 (Bn)), 4.18-4.2 (4H, 
m, NOCH2 and COOCH2), 4.28 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 7.20-7.61 (9H, m, Harom), 7.70, 7.80 
(total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.58-8.64 (2H, m, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C43H47ClN8O4S 806.3129, found 806.3130. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-(benzyloxycarbonyl)butyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]-
-ph-
enylmethyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]tria-
zolo[4,3-a][1,4]diazepine (14w) 
 
 14vと同様の方法により、14wを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.6-1.8 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.2 (1H, br, 
CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 7.2 Hz, 8-CH3), 2.38 (2H, t like, CH2COOBn), 2.42-2.58 (1H, 
m, CHa (4-CH2)), 2.60-2.80 (1H, m, CHb (4-CH2)), 2.66 (3H, s, 11-CH3), 3.51-3.75 (2H, m, 
2-CH2), 3.64, 3.67 (total 2H, each s, NCH2Ph), 4.20 (2H, t like, NOCH2), 4.27 (1H, q, J = 7.2 
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Hz, 8-CH), 5.10 (2H, s, COOCH2Ph), 7.08-7.60 (14H, m, Harom), 7.69, 7.82 (total 1H, each d, J 
= 8.0 Hz, Pyridyl), 8.52-8.66 (2H, m, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C44H42ClN7O3S 783.2758, found 783.2759. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-(propylaminocarbonyl)butyloxyimino)(3-pyridyl)meth-
yl]phenylmethyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (14x) 
 
 14vと同様の方法により、14xを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.89, 0.91 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CONH(CH2)2CH3), 1.4-1.5 (2H, 
m, CONHCH2CH2), 1.71 (5H, br s, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 1.9-2.2 (1H, br, CHb 
(5-CH2)), 2.05-2.18 (5H, m, 8-CH3 and CH2CONH), 2.42-2.58 (1H, m, CHa (4-CH2)), 
2.60-2.78 (1H, m, CHb (4-CH2)), 2.67 (3H, s, 11-CH3), 3.14-3.24 (2H, m, CONHCH2), 
3.48-3.79 (2H, m, 2-CH2), 3.64, 3.68 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.21 (2H, t like, NOCH2), 
4.28 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 5.35, 5.46 (total 1H, each br s, CONH), 7.10-7.60 (9H, m, 
Harom), 7.69, 7.82 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.60 (1.4H, s, Pyridyl), 8.63 (0.6H, d, 
J = 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C40H43ClN8O2S 734.2918, found 734.2914. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-(3-(3-pyridyl)propyloxycarbonyl)butyloxyimino)(3-py-
ridyl)methyl]phenylmethyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno-
[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (14y) 
 
 14vと同様の方法により、14yを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.6-1.9 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 1.92-1.99 (2H, m, 
COOCH2CH2), 2.0-2.2 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.11 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.32 (2H, t, J = 
7.2 Hz, CH2COO), 2.46-2.55 (1H, m, CHa (4-CH2)), 2.60-2.79 (3H, m, CHb (4-CH2) and 
CH2-3-Pyridyl), 2.67 (3H, s, 11-CH3), 3.51-3.79 (2H, m, 2-CH2), 3.64, 3.68 (total 2H, each s, 
CH2 (Bn)), 4.09 (2H, dt, J = 2.0, 6.4 Hz, COOCH2), 4.19-4.2 (2H, m, NOCH2), 4.28 (1H, q, J 
= 6.8 Hz, 8-CH), 7.01-7.60 (11H, m, Harom), 7.69, 7.82 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 
8.45 (2H, s like, Pyridyl), 8.52-8.70 (2H, m, Pyridyl)   
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C45H45ClN8O3S 812.3024, found 812.3023. 
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 (E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-3-[4-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylmet-
hyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid (15a) 
 
 14c (1.2 g, 1.9 mmol)を 1 N水酸化ナトリウム水溶液 (20 mL)中で、室温、2時間処理
した後、1 N 塩酸を加え中和した後、クロロホルムで抽出し、硫酸マグネシウムで脱
水後、濾過し、減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ー溶
出溶媒；酢酸エチル）で精製することにより、15a (377 mg, y. 34 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.51-2.03 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 2.33 (2H, t, J = 7.2 Hz, 
CH2COOH), 2.57-2.70 (4H, m, CH2NCH2 (Piperazine)), 3.05-3.95 (9H, m, SCH2CHNH 
(Thiazolidine) and CH2NCH2 (Piperazine) and CH2 (Bn)), 4.15-4.21 (2H, m, NOCH2), 
5.02-5.06 (0.4H, br, SCHNH (Thiazolidine)), 5.16 (0.6H, s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.22-7.81 
(8H, m, Harom), 8.48-8.76 (4H, m, Pyridyl), 9.01-9.20 (1H, br, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C31H36N6O4S 588.2519, found 588.2523. 
 
 
(E)-5-[[[(3-Pyridyl)-3-[4-(1H-2-methylimidazo[4,5-c]pyridin-1-ylmethyl)phenylsulfonyl-
aminomethyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid (15b) 
 
14gを 15aと同様の方法で処理することにより 15bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.60-1.77 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 2.27 (2H, t, J = 6.8 Hz, 
CH2COOEt), 2.57 (3H, s, 2-CH3 (Imidazo)), 4.10-4.22 (4H, m, NOCH2 and SO2NHCH2Ph), 
5.37 (2H, s, ImidazoCH2Ph), 6.21 (1H, br, SO2NH), 7.11 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ph), 7.14 (1H, d, 
J = 5.6 Hz, Imidazopyridyl), 7.20-7.32 (4H, m, Ph), 7.37 (1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz, Pyridyl), 
7.72-7.84 (1H, m, Pyridyl), 7.81 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ph), 8.35 (1H, d, J = 5.6 Hz, 
Imidazopyridyl), 8.49 (1H, s, Imidazopyridyl), 8.53 (1H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl), 8.96 (1H, s, 
Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C32H32N6O5S 612.2155, found 612.2156. 
 
 
(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-3-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxamido]phenyl]methylene]imi-
nooxy]pentanoic acid ethyl ester (22a) 
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N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxylic acid (29c) (507 mg, 1.6 mmol)
の無水 THF懸濁液 (5 mL)に、室温で水素化ナトリウム (72 mg, 60 % dispersion, 1.8 
mmol)を加え、同条件で 1時間撹拌した。これに DMFを触媒量加えた後、オキサリル
クロリド (170 µL, 1.8 mmol)を滴下し、さらに同条件下で 2時間撹拌した。反応終了後、
減圧濃縮し、ジクロロメタン  (10 mL)、ピリジン  (140 µL)を加えた後、 
(E/Z)-5-[[(3-aminophenyl-3-pyridyl)methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (21) (500 
mg, 1.5 mmol)を加え、室温で 1時間撹拌した。反応終了後、減圧濃縮し、ジクロロメ
タン、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機層を抽出した。これを水洗し、ブ
ラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、濃縮して得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝50：1）で
精製することにより、22a (879 mg, y. 95 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.50-1.98 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.32 (2H, t, J = 6.8 Hz, CH2COOEt), 2.65-3.22 (1H, br, NH (Thiazolidine)), 3.39-3.53 (1H, m, 
CHa (SCH2CH, Thiazolidine)), 3.60-3.78 (1H, m, CHb (SCH2CH, Thiazolidine)), 4.02-4.37 
(4.4H, m, CH2 (Et) and NOCH2 and NHCHCH2 (Thiazolidine) × 0.4), 4.38-4.50 (0.6H, m, 
NHCHCH2 (Thiazolidine) × 0.6), 5.49, 5.55 (total 0.4H, each s, SCHNH (Thiazolidine) × 0.4), 
5.65 (0.6H, s, SCHNH (Thiazolidine) × 0.6), 7.00-7.95 (8H, m, Harom), 8.48-8.79 (4H, m, 
Pyridyl), 9.05, 9.14, 9.16 (total 0.6H, each s, CONH), 9.28, 9.33, 9.35 (total 0.4H, each s, 
CONH)   
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C28H31N5O4S 533.2097, found 533.2096. 
 
 
(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-3-[3-(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazole-7-carboxamido]ph-
enyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (22b) 
 
 3-(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazole-7-carboxylic acid (31) (402 mg, 1.6 mmol)の無
水 THF懸濁液 (5 mL)に、室温で水素化ナトリウム (72 mg, 60 % dispersion, 0.073 mol)
を加え、同条件下で 1 時間撹拌した。これに DMF を触媒量加えた後、オキサリルク
ロリド (170 µL, 1.8 mmol)を滴下し、さらに同条件下で 2時間撹拌した。反応終了後、
減圧濃縮し、ジクロロメタン  (10 mL)、ピリジン  (140 µL)を加えた後、 
(E/Z)-5-[[(3-aminophenyl-3-pyridyl)methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (21) (500 
mg, 1.5 mmol)を加え、室温で 1時間撹拌した。反応終了後、減圧濃縮し、ジクロロメ
タン、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機層を抽出した。これを水洗し、ブ
ラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、濃縮して得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝50：1）で
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精製することにより、22b (768 mg, y. 92 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.22, 1.23 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.63-1.80 (4H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2), 2.32, 2.33 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 4.10 (2H, q, J = 7.2 
Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.28 (2H, m, NOCH2), 4.45, 4.49 (total 1H, each d, J = 4.4 Hz, CHa 
(SCH2C, Thiazole)), 4.59, 4.62 (total 1H, each d, J = 4.4 Hz, CHb (SCH2C, Thiazole)), 6.29, 
6.30 (total 1H, each d, J = 3.2 Hz, NCH=CH (Pyrrolo)), 6.38 (1H, s, SCHN (Thiazole)), 6.63, 
6.70 (total 1H, each d, J = 3.2 Hz, NCH=CH (Pyrrolo)), 7.02, 7.10 (total 1H, each d, J = 8.0 
Hz, Harom), 7.20-7.44 (3H, m, Harom), 7.51-7.61 (2H, m, Harom), 7.69, 7.76 (total 1H, each dd, J 
= 2.0, 8.0 Hz, Pyridyl), 7.90-7.96 (1H, m, Pyridyl), 8.24, 8.37 (total 1H, each s, CONH), 
8.48-8.68 (3.4H, m, Pyridyl), 8.71 (0.6H, d, J = 1.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C31H31N5O4S 569.2097, found 569.2097. 
 
 
(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-2-[4-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylcarbon-
yl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (26) 
 
3-ブロモピリジン(23) (2.0 g, 0.013 mol)の無水エーテル溶液 (30 mL)に、－78℃にて
n-ブチルリチウム (8.8 mL, 1.59 Mヘキサン溶液)を滴下し、同反応条件下で 30分間撹
拌した。この反応溶液に無水フタル酸 (2.1 g, 0.014 mol)の THF溶液 (15 mL)を滴下し
た。これを－78℃で 1 時間撹拌後、徐々に反応温度を室温まで上昇させた後、反応溶
液に水 (30 mL)を加え、続いて濃塩酸で pH 4とした。この溶液に塩化ナトリウムを加
えた後、酢酸エチル (150 mL)と THF (50 mL)の混合溶媒で抽出した。この有機層を硫
酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮後、酢酸エチルで再結晶し、3-(2-carboxyphenylcarbo-
nyl)pyridine (24) (1.4 g, y. 49 %)を得た。 
 この24 (1.0 g, 4.0 mmol)と N-(t-ブトキシカルボニル)ピペラジン (0.9 g, 4.8 mmol)の
THF縣濁液 (20 mL)に HOBT (0.7 g, 5.2 mmol)を加え、氷冷下で撹拌した。同反応条件
下で DCC (1.0 g, 4.8 mmol)を加え 1時間撹拌した。さらに室温で 1時間撹拌した後、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液加え、クロロホルムで抽出した。有機層を硫酸ナトリウ
ムで脱水した後、減圧濃縮した。得られた生成物にトリフルオロ酢酸 (5 mL)を氷冷下
で加え、同反応条件下で 10分間撹拌した。反応終了後、水、続いて炭酸ナトリウムを
加え中和した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで脱水後、濾過
し、減圧濃縮して、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ー溶出溶媒；
クロロホルム：メタノール：n-ヘキサン＝5：1：6）で精製することにより、
3-[2-(piperazine-1-ylcarbonyl)phenylcarbonyl]pyridine (0.8 g, y. 62 %)を得た。 
この化合物 (0.8 g, 2.7 mmol)と N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carbox-
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ylic acid (29c) (0.7 g, 2.2 mmol)の DMF溶液 (10 mL)に HOBT (0.4 g, 3.0 mmol)を加え、
氷冷下で撹拌した。同反応条件下で DCC (0.6 g, 2.9 mmol)を加え、さらに 1時間撹拌し
た。次いで反応溶液を 2 時間室温で撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、濃縮して得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタ
ノール：n-ヘキサン＝5：1：6）で精製することにより、3-[2-[4-[N-(t-butoxycarbon-
yl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylcarbonyl]phenylcarbonyl]pyridine 
(25) (0.7 g, y. 57 %)を得た。 
この 25 (0.7 g, 1.2 mmol)のエタノール溶液 (30 mL)に塩酸ヒドロキシルアミン (208 
mg, 3.0 mmol)を加え、3時間加熱還流した。反応終了後、減圧濃縮し、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マ
グネシウムで脱水し、濾過して減圧濃縮した。得られた生成物の DMF 溶液 (10 mL)
に氷冷下で水素化ナトリウム (40 mg, 60 % dispersion, 1.0 mmol)を加え、同反応条件下
で 30分間撹拌した。反応溶液に 5-ブロモ吉草酸エチル (209mg, 1.0 mmol)を加え、室
温で 2時間撹拌した後、水、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、
硫酸マグネシウムで脱水し、濾過して減圧濃縮した。得られた生成物に氷冷下、トリ
フルオロ酢酸 (5 mL)を加え、同反応条件下で 10分間撹拌した。反応終了後、水、炭
酸ナトリウムを加え中和した後、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで脱水後、
濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出
溶媒；n-ヘキサン：クロロホルム：メタノール＝13：10：2）で精製することにより、
26 (100 mg, y. 30 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, s, CH3 (Et)), 1.41-2.03 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 2.31 (2H, t, 
J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 3.25-3.95 (12H, m, NH and (CH2)2N(CH2)2 (Piperazine) and 
SCH2CHNH (Thiazolidine)), 4.01-4.31 (4H, m, CH2 (Et) and NOCH2), 5.01-5.07 (0.4H, br, 
SCHNH (Thiazolidine)), 5.12 (0.6H, br s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.21-7.81 (8H, m, Harom), 
8.48-8.83 (4H, m, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C33H38N6O5S 630.2624, found 630.2626. 
 
 
(E/Z)-5-[(Phenyl-3-pyridyl)methyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester (27) 
 
 フェニル-(3-ピリジル)ケトン、塩酸ヒドロキシルアミンおよび 5-ブロモ吉草酸エチ
ルを前述と同様の方法で反応させて 27を合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.66-1.82 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
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2.31, 2.32 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21, 
4.22 (total 2H, each t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 7.32-7.50 (6H, m, Harom), 7.70, 7.78 (total 1H, each 
d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.58-8.69 (1.6H, m, Pyridyl), 8.69 (0.4H, s like, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H30N2O3 358.2256, found 358.2256. 
 
 
1-Cyclopropanecarbonyl-4-piperidone (35b) 
 
 オキザリルクロリド (8.1 mL, 0.093 mol)のジクロロメタン溶液 (60 mL)に、－67℃に
てジメチルスルホキシド (10 mL)、続いて 65 (8.0 g, 0.047 mol)のジクロロメタン溶液 
(40 mL)を滴下し、1時間撹拌反応させた。更に、同温度にてトリエチルアミン (33 mL, 
0.235 mol)を加え、室温に戻した後、反応溶液にブラインを加え、クロロホルムで抽出
した。有機層を硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；酢酸エチル：n-ヘキサン＝3：1）で精製す
ることにより、35b (5.7 g, y. 72 % )を得た。 
 
 
6-Acetyl-2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (36a) 
 
1-アセチル-4-ピペリドン 35a (4.0 g, 0.028 mol)、硫黄  (907 mg, 0.028 mol)、
2-chlorobenzoylacetonitrile (75a) (5.0 g, 0.028 mol) の DMF溶液 (40 mL)に、60℃でトリ
エチルアミン (3.8 mL, 0.028 mol)を加えた。同温度で 8時間撹拌後、反応溶液に水を加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチルで結晶化させた。得られた結晶を濾取し、
酢酸エチルで洗浄後、減圧乾燥し、2a (9.0 g, y. 92 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.75, 1.82 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.06, 2.11 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.40, 3.51 (total 2H, each t, J = 6.0 Hz, 5-CH2), 4.37, 4.48 (total 2H, each s, 7-CH2), 
7.20-7.45 (4H, m, Ph) 
MS (Fab, Pos) m/z: 335 (M+H)+ 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H15ClN2O2S 334.0543, found 334.0545. 
Mp: 201-203 °C.   
 
 
2-Amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-cyclopropanecarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]py-
ridine (36b) 
 77
 
35b (4.0 g, 0.024 mol)、硫黄 (767 mg, 0.024 mol)および 2-chlorobenzoylacetonitrile (75a) 
(4.4 g, 0.024 mol)の DMF溶液 (40 mL)に、60℃でトリエチルアミン (3.4 mL, 0.024 mol)
を加えた。同温度で 6 時間撹拌後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有
機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し、メタノールを加
え結晶化させた。得られた結晶を濾取し、メタノールで洗浄後、36b (7.3 g, y. 81 %)を
得た。 
 
 
2-Amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-ethyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (36c) 
 
1-エチル-4-ピペリドン 35c (4.0 g, 0.035 mol)、硫黄  (1.1 g, 0.035 mol)および
2-chlorobenzoylacetonitrile (75a) (6.3 g, 0.035 mol) の DMF溶液 (40 mL)に、60℃でトリ
エチルアミン (4.8 mL, 0.035 mol)を加えた。同温度で 6時間撹拌後、反応溶液に水を加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ク
ロロホルム：メタノール＝70：1）で精製することにより、36c (9.9 g, y. 88 %)を得た。 
 
 
2-Amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (36d) 
 
36aを水酸化ナトリウム水溶液でけん化することにより、36dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.70, 1.79 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.75, 2.85 (total 2H, each t, J = 
6.0 Hz, 5-CH2), 3.72, 3.83 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.20-7.45 (4H, m, Ph)  
MS (Fab, Pos) m/z: 293 (M+H)+ 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H13ClN2OS 292.0437, found 292.0434. 
Mp: 198-201 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-(2-bromopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]
pyridine (37a) 
 
56aと同様の方法により 37aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.89, 1.95 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.01, 2.02 (total 3H, each d, J = 
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1.6 Hz, CH3), 2.09, 2.15 (total 3H, each s, CH3CO), 3.44 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 
3.51-3.67 (1H, m, CHb (5-CH2)), 4.55 (1H, s, CHx (7-CH2)), 4.60-4.72 (2H, m, CHCO and 
CHy (7-CH2)), 7.26-7.35 (1H, m, Ph), 7.37-7.55 (3H, m, Ph), 12.81, 12.85 (total 1H, each s, 
NH)   
MS (Fab, Pos) m/z: 470 (M+H)+ 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H18BrClN2O3S 467.9910, found 467.9914. 
Mp: 148-151 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-(2-aminopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]-
pyridine (38a) 
 
37a (5.0 g, 10.7 mmol)の THF溶液 (25 mL)に、ヨウ化ナトリウム (1.8 g, 12.0 mmol)
を加え、4 時間加熱還流した。その後、－20℃まで冷却し、液体アンモニアを－20℃
で 3時間吹き込んだ。室温で 1日放置後、減圧濃縮した。残渣に、水、クロロホルム
を加え抽出し、有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し
た。得られた残渣をエーテルで洗浄し、38a (3.8 g, y. 88 %)を泡状固体として得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.50 (2H, dd, J = 2.4, 6.8 Hz, NH2), 1.89, 1.94 (total 2H, each br s, 
4-CH2), 2.08 (3H, s, CH3), 2.11, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 3.44 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa 
(5-CH2)), 3.51-3.65 (1H, m, CHb (5-CH2)), 3.80 (1H, br s, CHCO), 4.54, 4.65 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.20-7.55 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H20ClN3O3S 405.0914, found 405.0916. 
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (41a) 
 
文献記載の方法により、41aを合成した（第 1章、Scheme 6参照）。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.55-1.68 (1H, m, CHa (5-CH2)), 1.7-2.0 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.05, 
2.09 (total 1H, each br s, NH), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.68 (3H, s, 11-CH3), 2.78-2.88 
(1H, m, CHa (4-CH2)), 3.00-3.07 (1H, m, CHb (4-CH2)), 4.03 (2H, s, 2-CH2), 4.29 (1H, q, J = 
6.8 Hz, 8-CH), 7.05-7.78 (4H, br, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H18ClN5S 383.0971, found 383.0972. 
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6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen
ylmethyloxycarbonyl]-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (54a) 
 
(E/Z)-5-[[3-(methanesulfonyloxymethyl)phenyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic 
acid ethyl ester (12a) (543 mg, 1.25 mmol)の DMF溶液 (5 mL)に K2CO3 (173 mg, 1.25 
mmol)、次に、18-crown-6 (165 mg, 0.62 mmol)を加えた。 室温で 30分攪拌後、6-(2-chloro-
pheny-
l)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepine (41a) (200 mg, 0.52 mol)を加え、70℃で 2時間反応させた。反応終了後、
水、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱
水し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）で精製することにより、54a (367 mg, y. 92 %)
を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.16 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.50-1.81 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 + 
CHa (5-CH2)), 1.90-2.15 (1H, m, CHb (5-CH2)), 2.04 (3H, d, J = 6.9 Hz, 8-CH3), 2.24 (2H, t, J 
= 6.9Hz, CH2COOEt), 2.60 (3H, s, 11-CH3), 3.14 (1H, br s, CHa (4-CH2)), 3.55-4.00 (1H, m, 
CHb (4-CH2)), 4.03 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.14 (2H, t, J = 6.0 Hz, NOCH2), 4.21 (1H, 
dd, J = 6.6, 13.5 Hz, 8-CH), 4.39 (1H, br d, J = 16.8 Hz, CHa (2-CH2)), 4.78 (1H, br d, J = 
16.8 Hz, CHb (2-CH2)), 5.05 (2H, br s, CH2 (Bn)) 7.10-7.50 (9H, m, Harom), 7.64, 7.78 (total 
1H, each d, J = 8.1 Hz, Pyridyl), 8.51 (1H, s, Pyridyl), 8.56 (1H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl) 
13C-NMR (CDCl3) δ; 11.9, 14.2, 17.6, 21.4, 28.4, 33.9, 42.8, 52.7, 60.2, 67.2, 74.4, 123.0, 
127.2, 127.6, 128.7, 129.0, 129.3, 130.1, 131.1, 132.6, 134.3, 136.0, 136.5, 136.9, 137.2, 149.6, 
149.7, 149.9, 153.1, 156.4, 173.3 
IR (KBr) 3420, 2936, 1731, 1705, 1592, 1538, 1416, 1378, 1304, 1231, 1113, 1038, 985 cm-1; 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C40H41ClN7O5S 766.2578, found 766.2579.  
 
 
6-(2-Chlorophenyl)-3-[3-[((E/Z)-4-ethoxycarbonylbutyloxyimino)(3-pyridyl)methyl]phen-
ylmethyloxycarbonyl]-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (54e) 
 
 42aと 41bを用いて、前述の方法と同様にして 54eを合成した。 
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1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.48-1.85 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
1.92-2.25 (2H, m, 5-CH2), 2.31, 2.32 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 
11-CH3), 3.05-4.01 (2H, br, 4-CH2), 4.1-4.3 (1H, br, CHa (8-CH2)), 4.11 (2H, q, J = 7.2 Hz, 
CH2 (Et)), 4.22 (2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 4.35-5.01 (2H, br, 2-CH2), 5.13 (2H, br s, CH2 
(Bn)), 5.60 (1H, br d, J = 11.6 Hz, CHb (8-CH2)), 7.10-7.65 (9H, m, Harom), 7.71, 7.83 (total 1H, 
each d, J = 7.6 Hz, Pyridyl), 8.59 (1H, s like, Pyridyl), 8.63 (1H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C39H38ClN7O5S 751.2344, found 751.2346.  
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (55) 
 
 36a (0.84 g, 2.51 mmol)の 75 % H2SO4水溶液 (3.1 mL)に、0℃で亜硝酸ナトリウム 
(0.35 g, 5.01 mmol)を水 (2 mL)に溶解した水溶液を滴下し、30分間、0℃で攪拌した。
さらに、0℃中、次亜リン酸 50 %水溶液 (10 mL)を滴下し、0℃で 1時間攪拌した後、
さらに、室温で 4 時間攪拌した。反応終了後、炭酸カリウム水溶液を加えて中和した
後、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで脱水後、
濾過し、濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；
n-ヘキサン：クロロホルム：メタノール＝13：10：2）で精製することにより、55 (0.41 
g, y. 51 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.19, 2.22 (total 3H, each s, CH3CO), 3.09, 3.20 (total 2H, each t, J = 5.6 
Hz, 4-CH2), 3.75, 3.89 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.69, 4.82 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.25-7.54 (5H, m, Harom) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H14ClNO2S 319.0434, found 319.0433. 
 
 
6-Acetyl-2-acetylamino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (56a) 
 
36a (250 mg, 0.72 mmol)のピリジン溶液 (2.5 mL)に、氷冷下アセチルクロリド (85 
mg, 1.08 mmol)を加え、同温度にて 1.5時間撹拌した。反応終了後、水を加え、酢酸エ
チルで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮
し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；酢酸エチル：n-ヘキサン＝5：
1）で精製することにより、56a (273 mg, y. 97 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.85,1.91 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.08,2.14 (total 3H, each s, 
N6-CH3CO), 2.35,2.36 (total 3H, each s, 2-CH3CONH), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 
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3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.23-7.48 (4H, 
m, Ph), 12.21, 12.34 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H17ClN2O3S 376.0648, found 376.0647. 
Mp: 202-203 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-propionylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(56b) 
 
 56aと同様の方法により 56bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26, 1.27 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.85, 1.91 (total 2H, 
each br s, 4-CH2), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.51,2.52 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, 
CH2 (Et)), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.53, 
4.65 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.22-7.47 (4H, m, Ph), 12.23, 12.31 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H19ClN2O3S 390.0805, found 390.0802. 
 
 
6-Acetyl-2-chloroacetylamino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridin
e 
(56c) 
 
56aと同様の方法により 56cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.90, 1.96 (total 2H,each br s, 4-CH2), 2.09, 2.15 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.45, 3.59 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.32 (2H, s, ClCH2CO), 4.56, 4.68 
(total 2H, each s, 7-CH2), 7.25-7.30 (1H, m, Ph), 7.36-7.47 (3H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H16Cl2N2O3S 410.0259, found 410.0258. 
Mp: 145-148 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-heptanoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(56d) 
 
 56aと同様の方法により 56dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.89 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (Hept)), 1.25-1.40 (6H, m, CH2 (Hept) × 3), 
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1.79 (2H, quint, J = 7.6 Hz, CH2 (Hept)), 1.85, 1.92 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.08, 2.14 
(total 3H, each s, CH3CO), 2.56 (2H, dt, J = 4.4, 7.6 Hz, CH2CO (Hept)), 3.42, 3.57 (total 2H, 
each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.52, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.22-7.47 (4H, m, Ph), 12.22, 
12.26 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H27ClN2O3S 446.1413, found 446.1418. 
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-(2-chloropropionylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]-
pyridine (56e)  
 
56aと同様の方法により 56eを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.87 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH3), 1.96 (2H, br s, 4-CH2), 2.09, 2.15 (total 3H, 
each s, CH3CO), 3.45 (1H, t, J = 6.0 Hz, CHa (5-CH2)), 3.51-3.62 (1H, m, CHb (5-CH2)), 4.56 
(1H, s, 7-CH2), 4.67 (1H, s, 7-CH2), 4.68 (1H, q, J = 6.8 Hz, CHCO), 7.22-7.30 (1H, m, Ph), 
7.31-7.54 (3H, m, Ph), 12.95, 12.98 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H18Cl2N2O3S 424.0415, found 424.0416. 
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(56f) 
 
56aと同様の方法により 56fを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34, 1.35 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.86, 1.91 (total 
2H, each br s, 4-CH2), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.73-2.78 (1H, m, CH (i-Bu)), 
3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.64 (total 
2H, each s, 7-CH2), 7.22-7.48 (4H, m, Ph), 12.32, 12.45 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H21ClN2O3S 404.0961, found 404.0967. 
Mp: 167-170 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-(N-isobutyryl-N-methylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridine (56g) 
 
  56f (200 mg, 0.49 mmol)の DMF溶液 (2 mL)に、0℃で水素化ナトリウム (24 mg, 
60 % dispersion, 0.61 mmol)を加えた。10分間撹拌後、同温度にてヨウ化メチル (87 mg, 
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0.61 mmol)を加え、室温に戻し 16時間撹拌した。反応終了後、水、酢酸エチルを加え
抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；酢酸エチル：n-ヘ
キサン＝4：1）で精製することにより、56g (186 mg, y. 91 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.03, 1.04 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.17, 2.19 (total 
3H, each s, CH3CO), 2.64-2.65 (1H, m, CH (i-Bu)), 2.85 (3H, s, CH3NCO), 2.66, 2.95 (total 
2H, each br s, 4-CH2), 3.70, 3.81 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.63, 4.76 (total 2H, each br s, 
7-CH2), 7.37-7.44 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H23ClN2O3S 418.1118, found 418.1113. 
Mp: 73-75 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-pivaloylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(56h) 
 
56aと同様の方法により 56hを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.39, 1.40 (total 9H, each s, CH3 (Piva) × 3), 1.87, 1.92 (total 2H, each br 
s, 4-CH2), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 
(1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.23-7.47 (4H, m, Ph), 
12.51, 12.61 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H23ClN2O3S 418.1118, found 418.1120. 
Mp: 152-154 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-cyclopropanecarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-
c]pyridine (56i)  
 
56aと同様の方法により 56iを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.00-1.04 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.18-1.21 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.76-1.81 
(1H, m, CH (c-Pr)), 1.84, 1.91 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.07, 2.13 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.51, 
4.62 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.22-7.48 (4H, m, Ph), 12.31,12.44 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H19ClN2O3S 402.0805, found 402.0804. 
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Mp: 121-124 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-(N-cyclopropanecarbonyl-N-methylamino)-4,5,6,7-tetrah-
ydrothieno[2,3-c]pyridine (56j) 
 
 56iを 56gと同様の方法によりメチル化して 56jを合成した。 
 
1
3 2H-NMR (CDCl ) δ; 0.72-0.88 (2H, m, CH  (c-Pr)), 0.89-0.90 (2H, m, CH  (c-Pr)), 1.49-1.55 
(1H, m, CH (c-Pr)), 2.20, 2.21 (total 3H, each s, CH CO), 2.74-2.75 (2H, m, 4-CH ), 2.81, 
2.86 (total 3H, each s, CH NCO), 3.74, 3.86 (total 2H, each br s, 5-CH ), 4.63, 4.77 (total 2H, 
each br s, 7-CH ), 7.26-7.43 (4H, m, Ph) 
2
3 2
3 2
2
HRMS (FAB ) m/z exact mass calcd for C H ClN O S 416.0961, found 416.0963. + 21 21 2 3
Mp: 148-149 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-cyclobutanecarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c
]pyridine (56k)  
 
 56aと同様の方法により 56kを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.85, 1.91 (total 2H, each br s, 4-CH2), 1.96-2.12 (2H, m, CH2 (c-Bu)), 
2.07, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.30-2.47 (4H, m, CH2 (c-Bu) × 2), 3.33-3.43 (1H, m, 
CH (c-Bu)), 3.47 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 
4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.21-7.47 (4H, m, Ph), 12.12, 12.24 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H21ClN2O3S 416.0961, found 416.0960. 
Mp: 121-124 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-cyclohexanecarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c
]pyridine (56l) 
 
56aと同様の方法により 56lを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.05-2.0 (10H, m, CH2 (c-Hexa) × 4 and 4-CH2), 2.0-2.21 (2H, br, CH2 
(c-Hexa)), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.41-2.57 (1H, m, CH (c-Hexa)), 3.42, 3.57 
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(total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.52, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.05-7.65 (4H, m, 
Ph), 12.33, 12.38 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H25ClN2O3S 444.1274, found 444.1276. 
Mp: 161-164 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-benzoylamino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(56m) 
 
56aと同様の方法により 56mを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.91, 1.96 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.09, 2.16 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.46 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.60 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.57, 
4.69 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.28-7.63 (7H, m, Ph), 8.11 (2H, d, J = 7.3 Hz, Ph), 13.33, 
13.44 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H19ClN2O3S 438.0805, found 438.0803. 
Mp: 195-196 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-(4-fluorobenzoylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]p-
yridine (56n)  
 
56aと同様の方法により 56nを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.91, 1.97 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.10, 2.16 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.46, 3.60 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.58, 4.69 (total 2H, each s, 7-CH2), 
7.18-7.52 (6H, m, Ph), 8.05-8.24 (2H, m, Ph), 13.32, 13.35 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H18ClFN2O3S 456.0711, found 456.0718. 
Mp: 189-190 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-nicotinoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(56o) 
 
56aと同様の方法により 56oを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.92, 1.97 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.10, 2.16 (total 3H, s, CH3CO), 
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3.46 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.61 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.58, 4.70 (total 
2H, each br s, 7-CH2), 7.28-7.50 (5H, m, Harom), 8.37 (1H, d, J = 7.8 Hz, Pyridyl), 8.85 (1H, br 
s, Pyridyl), 9.35 (1H, s, Pyridyl), 13.32, 13.44 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H18ClN3O3S 439.0757, found 439.0764. 
Mp: 192-193 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-isonicotinoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridin
e (56p) 
 
56aと同様の方法により 56pを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.92, 1.97 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.10, 2.16 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.46 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.61 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.59, 
4.71 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.22-7.51 (4H, m, Ph), 7.91-7.93 (2H, m, Pyridyl), 8.88 (2H, 
ddd, J = 2.9, 4.4, 5.9 Hz, Pyridyl), 13.41, 13.52 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H18ClN3O3S 439.0757, found : 439.0750. 
Mp: 232-235 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-(3-phenylpropionylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]
pyridine (56q)  
 
56aと同様の方法により 56qを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.84, 1.90 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, 
CH3CO), 2.84-2.94 (2H, m, PhCH2CH2CO), 3.12 (2H, t, J = 7.6 Hz, PhCH2), 3.42, 3.57 (total 
2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.52, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.15-7.50 (9H, m, Ph), 
12.19, 12.23 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H23ClN2O3S 466.1118, found 466.1125. 
Mp: 91-93 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-cinnamoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(56r) 
 
56aと同様の方法により 56rを合成した。 
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1H-NMR (CDCl3) δ; 1.88, 1.94 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.09, 2.16 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.44, 3.59 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.56, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 
6.72 (1H, d, J = 15.6 Hz, PhCH=CHCO), 7.20-7.53 (7H, m, Ph), 7.60 (2H, t, J = 4.0 Hz, Ph), 
7.86 (1H, d, J = 15.6 Hz, PhCH), 12.50, 12.53 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H21ClN2O3S 464.0961, found 464.0958. 
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-ethylcarbamoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyr-
idine (57a)  
 
36a (1.0g, 2.99 mmol)、トリホスゲン (0.89 g, 2.99 mmol)の塩化メチレン溶液 (50 mL)
に、氷冷下にてトリエチルアミン (4.15 mL, 29.9 mmol)を加えた。室温で 2時間撹拌後、
エチルアミン塩酸塩 (1.95 g, 23.9 mmol)を加え 2時間撹拌した。反応終了後、水を加え、
ジクロロメタンで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロ
ロホルム：メタノール＝50：1）で精製することにより、57a (0.78g, y. 64 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30-1.35 (3H, m, CH3 (Et)), 1.85, 1.91 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.07, 
2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.56-2.64 (2H, m, CH2 (Et)), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa 
(5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 6.02 
(1H, br s, NH), 7.21-7.47 (4H, m, Ph), 12.22, 12.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H20ClN3O3S 405.0914, found 405.0918. 
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-diethylcarbamoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]p-
yridine (57b) 
 
 57aと同様の方法により 57bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.10 (6H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et) × 2), 2.14, 2.20 (total 3H, each s, 
CH3CO), 2.35, 2.55 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.65, 2.72 (total 4H, each q, J = 6.8 
Hz, CH2 (Et) × 2), 3.61, 3.73 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.57, 4.71 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.24-7.47 (4H, m, Ph), 12.22, 12.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H24ClN3O3S 433.1227, found 433.1230. 
Mp: 171-172 °C.   
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6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-(N-diethylcarbamoyl-N-methylamino)-4,5,6,7-tetrahydro- 
thieno[2,3-c]pyridine (57c) 
 
57bを 56gと同様の方法によりメチル化して 57cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.00 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.03 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16 
(3H, s, CH3CO), 2.33, 2.54 (total 2H, each br t, J = 5.2 Hz, 4-CH2), 2.89, 2.96 (total 3H, each s, 
CH3NCO), 3.05, 3.11 (total 4H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et) × 2), 3.62, 3.73 (total 2H, each t, 
J = 5.2 Hz, 5-CH2), 4.57, 4.71 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.28-7.51 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H26ClN3O3S 447.1383, found 447.1389. 
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-6-cyclopropanecarbonyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno
[2,3-c]pyridine (58a) 
 
 36bを 56aと同様の方法によりアシル化して 58aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.74-0.79 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 0.98-0.99 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.35 (6H, d, 
J = 7.3 Hz, CH3 × 2), 1.67-1.95 (3H, m, 4-CH2 and CH (c-Pr)), 2.74-2.76 (1H, m, CH (i-Bu)), 
3.59, 3.64 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.64, 4.76 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.30-7.43 (4H, 
m, Ph), 12.32, 12.45 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H23ClN2O3S 430.1118, found 430.1127. 
Mp: 82-84 °C.   
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-6-cyclopropanecarbonyl-2-cyclopropanecarbonylamino-4,5,6,7-tetra
hydrothieno[2,3-c]pyridine (58b) 
 
58aと同様の方法により 58bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.73-0.79 (2H, m, CH2 (N6-c-PrCO)), 0.97-1.19 (4H, m, CH2 
(N6-c-PrCO) and CH2 (2-c-PrCONH)), 1.20-1.22 (2H, m, CH2 (2-c-PrCONH)), 1.55-1.95 (4H, 
m, 4-CH2 and CH × 2), 3.59-3.64 (2H, m, 5-CH2), 4.62, 4.74 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.22-7.45 (4H, m, Ph), 12.42, 12.55 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H21ClN2O3S 428.0961, found 428.0970. 
Mp: 168-173 °C.   
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2-benzoylamino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-cyclopropanecarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridine (58c) 
 
58aと同様の方法により 58cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.79 (2H, dd like, J = 20.8 Hz, CH2 (c-Pr)), 1.01 (2H, s, CH2 (c-Pr)), 1.73 
(1H, br d, J = 20.8 Hz, CH (c-Pr)), 1.91, 2.00 (total 2H, each br s, 4-CH2), 3.63, 3.68 (total 2H, 
each br s, 5-CH2), 4.70, 4.82 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.28-7.66 (7H, m, Ph), 8.11 (2H, d, J = 
7.2 Hz, Ph), 13.33, 13.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H21ClN2O3S 464.0961, found 464.0950. 
Mp: 104-108 °C.   
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-6-cyclopropanecarbonyl-2-nicotinoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno
[2,3-c]pyridine (58d) 
 
 58aと同様の方法により 58dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.76-0.82 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.01 (2H, br s, CH2 (c-Pr)), 1.69-2.01 (3H, 
m, 4-CH2 and CH (c-Pr)), 3.63-3.68 (2H, m, 5-CH2), 4.70, 4.82 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.30-7.51 (5H, m, Harom), 8.37 (1H, ddd, J = 2.0, 3.9, 7.8 Hz, Pyridyl), 8.85 (1H, d, J = 3.9 Hz, 
Pyridyl), 9.36 (1H, s, Pyridyl), 13.42, 13.51 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C24H20ClN3O3S 465.0914, found 465.0912. 
Mp: 151-153 °C.   
 
 
6-Benzyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(59a) 
 
 1-アセチル-4-ピペリドンの代わりに 1-ベンジル-4-ピペリドンを用いて、36a と同様
の方法により得た 2-amino-6-benzyl-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]py-
ridineを 56aと同様の方法によりアシル化して 59aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.35 (6H, d, J = 7.6 Hz, CH3 × 2), 1.85 (2H, br s, 4-CH2), 2.49 (2H, t, J = 
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5.4 Hz, 5-CH2), 2.73-2.76 (1H, m, CH), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 3.62 (2H, s, PhCH2), 7.23-7.43 
(9H, m, Ph), 11.83 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H25ClN2O2S 452.1325, found 452.1332. 
Mp: 140-142 °C.   
 
 
6-Benzyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-cyclopropanecarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3
-c]pyridine (59b) 
 
59aと同様の方法により 59bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.97-1.02 (2H, br s, CH2 (c-Pr)), 1.17-1.21 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.75-1.79 
(1H, m, CH (c-Pr)), 1.85 (2H, br s, 4-CH2), 2.49 (2H, t, J = 5.4 Hz, 5-CH2), 3.54 (2H, s, 
7-CH2), 3.61 (2H, s, PhCH2), 7.23-7.44 (9H, m, Ph), 12.53 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H23ClN2O2S 450.1169, found 450.1179. 
 
 
2-Benzoylamino-6-benzyl-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(59c) 
 
59aと同様の方法により 59cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.91 (2H, br s, 4-CH2), 2.52 (2H, br s, 5-CH2), 3.60 (2H, s, 7-CH2), 3.64 
(2H, s, PhCH2), 7.27-7.48 (10H, m, Ph), 7.54 (1H, t, J = 7.2 Hz, 2-PhCONH), 7.61 (1H, t, J = 
7.2 Hz, 2-PhCONH), 8.11 (2H, d, J = 7.2 Hz, 2-PhCONH), 13.38 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C28H23ClN2O2S 486.1169, found 486.1174. 
Mp: 207-210 °C.   
 
 
6-Benzyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-nicotinoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(59d) 
 
59aと同様の方法により 59dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.98 (2H, br s, 4-CH2), 2.53 (2H, t, J = 5.4 Hz, 5-CH2), 3.60 (2H, br s, 
7-CH2), 3.65 (2H, s, PhCH2), 7.27-7.50 (10H, m, Ph), 8.36 (1H, d, J = 8.4 Hz, Pyridyl), 8.84 
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(1H, dd, J = 4.8, 4.8 Hz, Pyridyl), 9.35 (1H, d, J = 2.4 Hz, Pyridyl), 13.43 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C27H22ClN3O2S 487.1121, found 487.1115. 
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-2-isobutyrylamino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(60a) 
 
 1-アセチル-4-ピペリドンの代わりに 1-メチル-4-ピペリドンを用いて、36a と同様の
方法により得た 2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyri-
dine を 56aと同様の方法によりアシル化して 60aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34 (6H, d, J = 7.6 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.90 (2H, br s, 4-CH2), 2.39 (3H, 
s, N6-CH3), 2.43 (2H, t, J = 5.4 Hz, 5-CH2), 2.71-2.78 (1H, m, CH), 3.48 (2H, s, 7-CH2), 
7.23-7.45 (4H, m, Ph), 12.34 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H21ClN2O2S 376.1012, found 376.1017. 
Mp: 124-126 °C.   
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-2-cyclopropanecarbonylamino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridine (60b) 
 
60aと同様の方法により 60bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.98-1.01 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.18-1.21 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.73-1.80 
(1H, m, CH (c-Pr)), 1.89 (2H, br s, 4-CH2), 2.38 (3H, s, CH3), 2.43 (2H, t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 
3.46 (2H, s, 7-CH2), 7.31-7.45 (4H, m, Ph), 12.33 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H19ClN2O2S 374.0856, found 374.0860. 
Mp: 191-194 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-diisobutylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(61a)  
 
36aを 56gと同様の方法によりアルキル化して 61aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.86 (6H, d, J = 6.4 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.02, 1.04 (total 6H, each d, J = 
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6.4 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.75-1.90 (2H, m, CH × 2), 2.15, 2.16 (total 3H, each s, CH3CO), 2.51, 
2.53 (total 2H, each t like, 4-CH2), 2.60-2.69 (2H, m, CH2 (i-Bu)), 3.40 (2H, d, J = 6.0 Hz, 
CH2 (i-Bu)), 3.61, 3.75 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.15, 4.32 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.36-7.52 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C24H31ClN2O2S 446.1795, found 446.1798. 
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-di(cyclohexylmethyl)amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c
]pyridine (61b)  
 
61aと同様の方法により 61bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.82-1.30 (10H, m, CH2 (c-hex) × 5), 1.60-1.81 (10H, m, CH2 (c-hex) × 
5), 1.88, 1.91 (total 2H, each br s, CH (c-hex) × 2), 2.15, 2.16 (total 3H, each s, CH3CO), 2.48, 
2.53 (total 2H, each t like, 4-CH2), 2.63, 2.66 (total 2H, each d, J = 6.4 Hz, c-hexylCH2), 3.42 
(2H, br d, J = 5.2 Hz, c-hexylCH2), 3.60, 3.75 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.15, 4.31 
(total 2H, each s, 7-CH2), 7.37-7.55 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C30H39ClN2O2S 526.2421, found 526.2424. 
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-6-cyclopropanecarbonyl-2-diisobutylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno
[2,3-c]pyridine (62a)  
 
36bを 56gと同様の方法によりアルキル化して 62aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.70-0.89 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 0.86 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 × 2), 
0.89-1.05 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.02 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 × 2), 1.59-1.90 (3H, m, CH (c-Pr) 
and CH (i-Bu) × 2), 2.49, 2.57 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.65 (2H, d, J = 6.8 Hz, CH2 
(i-Bu)), 3.40 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2 (i-Bu)), 3.76, 3.83 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.33, 4.39 
(total 2H, each br s, 7-CH2), 7.37-7.52 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C26H33ClN2O2S 472.1951, found 472.1947.  
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-6-cyclopropanecarbonyl-2-di(cyclohexylmethyl)amino-4,5,6,7-tetra-
-hydrothieno[2,3-c]pyridine (62b)  
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62aと同様の方法により 62bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.68-1.35 (12H, m, CH2 (c-Pr) × 2 and CH2 (c-hex) × 4), 1.40-1.84 (13H, 
m, CH2 (c-hex) × 6 and CH (i-Bu)), 1.88, 1.91 (total 2H, each br s, CH (c-hex) × 2), 2.49, 2.57 
(total 2H, each br s, 4-CH2), 2.66 (2H, d, J = 6.8 Hz, c-hexylCH2), 3.42 (2H, d, J = 5.6 Hz, 
c-hexylCH2), 3.76, 3.83 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.33, 4.39 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.38-7.56 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C32H41ClN2O2S 552.2577, found 552.2580. 
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (63a)  
 
 56f (1.0 g, 2.48 mmol)を1 N水酸化ナトリウム水溶液 (20 mL)中で、0℃から室温で、
1日反応させ、選択的けん化して、63a (0.69 g, y. 77 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.09, 1.11 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 × 2), 1.68-1.98 (2H, br, 
4-CH2), 2.65-2.82 (1H, m, CH), 3.46 (2H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.56 (1H, br s, 6-NH), 4.43, 
4.49 (2H, br s, 7-CH2), 7.18-7.51 (4H, m, Ph), 12.28 (1H, s, NHCO) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H19ClN2O2S 362.0856, found 362.0861. 
Mp: 197-199 °C.   
 
 
6-Ethyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(63b) 
 
36cを 56aと同様の方法によりアシル化して 63bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.11 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et)), 1.34 (6H, d, J = 7.6 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 1.90 (2H, br s, 4-CH2), 2.48 (2H, br s, 5-CH2), 2.53 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH2 (Et)), 2.73-2.77 
(1H, m, CH (i-Bu)), 3.53 (2H, br s, 7-CH2), 7.23-7.46 (4H, m, Ph), 12.42 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H23ClN2O2S 390.1169, found 390.1163. 
Mp: 139-141 °C.   
 
 
6-Ethyl-3-(2-chlorobenzoyl)-2-(N-ethyl-N-isobutyrylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-
c]pyridine (63c) 
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 63bを 56gと同様の方法によりエチル化して 63cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.12 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (N6-Et)), 1.21 (3H, t, J = 6.8 Hz, 
CH3CH2NCO), 1.34 (6H, d, J = 7.6 Hz, CH3 × 2), 1.90 (2H, br s, 4-CH2), 2.48 (2H, br s, 
5-CH2), 2.52 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH2 (N6-Et)), 2.73-2.77 (1H, m, CH), 3.48 (2H, q, J = 6.8 Hz, 
CH3CH2NCO), 3.53 (2H, br s, 7-CH2), 7.23-7.45 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H27ClN2O2S 418.1482, found 418.1490. 
Mp: 130-133 °C.   
 
 
1-Cyclopropanecarbonyl-4-hydroxypiperidine (65) 
 
 4-ヒドロキシピペリジン 64 (10 g, 0.099 mol)とトリエチルアミン (16.5 mL, 0.118 
mol)のジクロロメタン溶液 (200 mL)に、－60℃にてシクロプロパンカルボニルクロリ
ド (8.9 mL, 0.099 mol)のジクロロメタン溶液 (50 mL)を滴下し加えた。同温度で 1時間
撹拌後、反応溶液にブラインを加え、クロロホルムで抽出した。有機層を硫酸マグネ
シウムで脱水し、減圧濃縮することにより、65 (16 g, y. 95 %)を得た。 
 
 
6-Acetyl-3-(3-chlorobenzoyl)-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69a) 
 
 56a と同様の方法により、 6-acetyl-2-amino-3-(3-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydro-
thieno[2,3-c]pyridineをイソブチリル化して 69aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34, 1.35 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.03-2.11 (2H, 
m, 4-CH2), 2.12-2.18 (total 3H, each s, CH3CO), 2.70-2.73 (1H, m, CH), 3.44 (1H, t, J = 5.4 
Hz, CHa (5-CH2)), 3.59 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.58, 4.70 (total 2H, each s, 7-CH2), 
7.38-7.54 (4H, m, Ph), 11.61, 11.75 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H21ClN2O3S 404.0961, found 404.0961. 
Mp: 175-177 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(3-chlorobenzoyl)-2-cyclopropanecarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-
c]pyridine (69b) 
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 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.86-0.90 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 0.98-1.02 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.95-2.14 
(3H, m, CH (c-Pr) and 4-CH2), 2.17, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 3.43 (1H, t, J = 5.9 Hz, 
CHa (5-CH2)), 3.59 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.56, 4.67 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.35-7.70 (4H, m, Ph), 11.72, 11.84 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H19ClN2O3S 402.0805, found 402.0802. 
Mp: 92-95 °C.    
 
 
6-Acetyl-3-(3-chlorobenzoyl)-2-nicotinoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69c) 
 
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.10-2.17 (2H, m, 4-CH2), 2.15, 2.21 (total 3H, each s, CH3CO), 3.49 (1H, 
t, J = 5.4 Hz, CHa (5-CH2)), 3.63 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.64, 4.76 (total 2H, each 
br s, 7-CH2), 7.41-7.56 (5H, m, Harom), 8.30-8.34 (1H, m, Pyridyl), 8.85 (1H, dd, J = 1.5, 4.9 
Hz, Pyridyl), 9.30 (1H, dd, J = 2.0, 6.4 Hz, Pyridyl), 12.71, 12.85 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H18ClN3O3S 439.0757, found 439.0763. 
Mp: 183-185 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(4-chlorobenzoyl)-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69d) 
 
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.31, 1.32 (total 6H, each d, J=6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.05-2.11 (2H, m, 
4-CH2), 2.13, 2.18 (total 3H, each s, CH3CO), 2.65-2.75 (1H, m, CH (i-Bu)), 3.44, 3.59 (total 
2H, each t, J = 5.4 Hz, 5-CH2), 4.58, 4.70 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.40-7.53 (4H, m, Ph), 
11.51, 11.64 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H21ClN2O3S 404.0961, found 404.0969.  
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Mp: 210-212 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-isobutyrylamino-3-(2-methylbenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69e) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69eを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.33, 1.34 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.95-2.05 (total 
2H, each br s, 4-CH2), 2.07, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.27, 2.29 (total 3H, each s, 
CH3PhCO), 2.72-2.76 (1H, m, CH (i-Bu)), 3.44 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHa (5-CH2)), 3.59 (1H, t, J 
= 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.65 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.14-7.30 (4H, m, Ph), 11.62, 
11.75 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H24N2O3S 384.1508, found 384.1515. 
Mp: 157-159 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-cyclopropanecarbonylamino-3-(2-methylbenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3
-c]pyridine (69f) 
 
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69fを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.00-1.04 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.19-1.21 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.75-1.83 
(3H, m, CH (c-Pr) and 4-CH2), 2.07, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.27, 2.29 (total 3H, each 
s, CH3PhCO), 3.38, 3.52 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.51, 4.65 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.13-7.38 (4H, m, Ph), 12.31, 12.44 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H22N2O3S 382.1351, found 382.1350. 
Mp: 188-190 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-benzoyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (69g) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69gを合成した。 
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 1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25, 1.26 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.00-2.10 (2H, 
m, 4-CH2), 2.10, 2.18 (total 3H, each s, CH3CO), 2.73-2.78 (1H, m, CH (i-Bu)), 3.20 (1H, t, J 
= 5.4 Hz, CHa (5-CH2)), 3.55 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.58, 4.70 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.40-7.60 (5H, m, Ph), 11.61, 11.85 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H22N2O3S 370.1351, found 370.1347. 
Mp: 201-202 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-benzoyl-2-cyclopropanecarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridin
e (69h) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69hを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.97-0.99 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.17-1.19 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.69-1.71 
(1H, m, CH (c-Pr)), 2.03-2.09 (2H, m, 4-CH2), 2.10, 2.17 (total 3H, each s, CH3CO), 3.42 (1H, 
t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.56 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.55, 4.68 (total 2H, each 
br s, 7-CH2), 7.26-7.57 (5H, m, Ph), 11.62, 11.74 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H20N2O3S 368.1195, found 368.1189.  
Mp: 214-216 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-benzoyl-2-benzoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (69i) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69iを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.08-2.15 (2H, m, 4-CH2), 2.12, 2.15 (total 3H, each s, CH3CO), 3.44 (1H, 
t, J = 5.4 Hz, CHa (5-CH2)), 3.60 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.63, 4.74 (total 2H, each 
br s, 7-CH2), 7.46-7.61 (8H, m, Ph), 8.04-8.07 (2H, m, Ph), 12.62, 12.75 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H20N2O3S 404.1195, found 404.1197. 
Mp: 195-198 °C.   
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6-Acetyl-3-benzoyl-2-nicotinoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (69j) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69jを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.90-2.18 (2H, m, 4-CH2), 2.13, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 3.46 
(1.2H, t, J = 5.4 Hz, CHa (5-CH2) and CHb (5-CH2) × 0.2), 3.61 (0.8H, t, J = 5.4 Hz, CHb 
(5-CH2) × 0.8), 4.64 (0.8H, s, CHa (7-CH2) × 0.8), 4.76 (1.2H, s, CHa (7-CH2) × 0.2 and CHb 
(7-CH2)), 7.45-7.62 (6H, m, Harom), 8.32 (1H, d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.83, 8.84 (total 1H, each 
d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 9.30, 9.31 (total 1H, each s, Pyridyl), 12.73, 12.82 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H19N3O3S 405.1147, found 405.1150. 
Mp: 207-209 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-acetylamino-3-(4-methoxybenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69k) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69kを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.13, 2.19 (total 3H, each s, N6-CH3CO), 2.12-2.28 (2H, m, 4-CH2), 2.27, 
2.28 (total 3H, each s, 2-CH3CONH), 3.45, 3.61 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.89 (3H, 
s, CH3O), 4.60, 4.71 (total 2H, each s, 7-CH2), 6.94 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 6.96 (1H, d, J = 
8.8 Hz, Ph), 7.55 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.58 (1H, d, J = 8.8 Hz, Ph), 11.07, 11.16 (total 1H, 
each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H20N2O4S 372.1144, found 372.1155. 
Mp: 202-204 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-acetylamino-3-(3,4-dimethoxybenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69l)  
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69lを合成した。 
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1H-NMR (CDCl3) δ; 2.13, 2.19 (total 3H, each s, N6-CH3CO), 2.17-2.30 (2H, m, 4-CH2), 2.27, 
2.28 (total 3H, each s, 2-CH3CONH), 3.46 (0.8H, t like, CHa (5-CH2) × 0.8), 3.49 (1.2H, d, J 
= 4.4 Hz, CHa (5-CH2) × 0.2 and CHb (5-CH2)), 3.94 (3H, s, CH3O), 3.97 (3H, s, CH3O), 4.61, 
4.72 (total 2H, each s, 7-CH2), 6.87, 6.90 (total 1H, each d, J = 7.6 Hz, Ph), 7.15, 7.17 (total 
1H, each d, J = 7.6 Hz, Ph), 7.19, 7.21 (total 1H, s, Ph), 11.04, 11.10 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H22N2O5S 402.1249, found 402.1240. 
Mp: 170-174 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-acetylamino-3-(2,6-dimethoxybenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69m)  
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69mを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.92, 1.97 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.08, 2.13,  (total 3H, 
each s, N6-CH3CO), 2.32, 2.33 (total 3H, each s, 2-CH3CONH), 3.44, 3.59 (total 2H, each t, J 
= 5.6 Hz, 5-CH2), 3.75 (3H, s, CH3O), 3.77 (3H, s, CH3O), 4.51 (1H, s, CHa (7-CH2)), 4.63 
(1H, s, CHb (7-CH2)), 6.60 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.34 (1H, q, J = 8.4 Hz, Ph), 12.48, 12.54 
(total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H22N2O5S 402.1249, found 402.1247. 
Mp: 138-140 °C.   
 
 
6-Ethyl-2-isobutyrylamino-3-piperonyloyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (69n)  
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69nを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.17 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.29, 1.30 (total 6H, each d, J = 7.2 Hz, 
CH3 (i-Bu) × 2), 2.25 (2H, br t, J = 5.2 Hz, 4-CH2), 2.53 (2H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 2.58 (2H, 
q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 2.67 (1H, quint, J = 7.2 Hz, CH (i-Bu)), 3.60 (2H, s, 7-CH2), 6.06 (2H, 
s, OCH2O), 6.83 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.10 (1H, d, J = 1.2 Hz, Ph) 7.15 (1H, dd, J = 1.2, 
8.4 Hz, Ph), 11.37 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H24N2O4S 400.1457, found 400.1453.  
Mp: 76-78 °C.   
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3,6-Diacetyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (69o) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69oを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30, 1.31 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.17, 2.21 (total 
3H, each s, N6-CH3CO), 2.51 (3H, s, 3-CH3CO), 2.61-2.75 (1H, m, CH (i-Bu)), 2.90, 2.96 
(total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.75, 3.89 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.57, 
4.69 (total 2H, each s, 7-CH2), 12.45, 12.49 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H20N2O3S 308.1195, found 308.1197. 
Mp: 146-148 °C.   
 
 
2-Cyclopropanecarbonylamino-3,6-diacetyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (69p) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69pを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.94-1.02 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.12-1.19 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.6-1.74 
(1H, m, CH (c-Pr)), 2.17, 2.21 (total 3H, each s, N6-CH3CO), 2.51 (3H, s, 3-CH3CO), 2.90, 
2.96 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.74, 3.89 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.55, 
4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 12.55, 12.59 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H18N2O3S 306.1038, found 306.1049.  
Mp: 149-151 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69q) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69qを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30, 1.31 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.38, 1.40 (total 
3H, each t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.61-2.70 (1H, m, CH 
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(i-Bu)), 2.89-2.95 (2H, m, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 
(total 2H, each q, J = 6.8 Hz, CH2 (Et)), 4.55, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.31, 11.45 
(total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H22N2O4S 338.1300, found 338.1301.  
Mp: 126-127 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-cyclopropanecarbonylamino-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]
pyridine (69r) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69rを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.94-0.98 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.14-1.18 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.37-1.42 
(3H, m, CH3 (Et)), 1.67-1.69 (1H, m, CH (c-Pr)), 2.15, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 
2.88-2.90 (2H, m, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 4.32-4.38 (2H, m, 
CH2 (Et)), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.42, 11.56 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H20N2O4S 336.1144, found 336.1150.  
Mp: 150-152 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-nicotinoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(69s) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 69sを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.40-1.45 (3H, m, CH3 (Et)), 2.19, 2.21 (total 3H, each s, CH3CO), 2.95, 
2.99 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 4-CH2), 3.72, 3.87 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 
4.38-4.43 (2H, m, CH2 (Et)), 4.60, 4.73 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.28-7.31 (1H, m, Pyridyl), 
8.28-8.30 (1H, m, Pyridyl), 8.82-8.84 (1H, m, Pyridyl), 9.26-9.28 (1H, m, Pyridyl), 12.31, 
12.45 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H19N3O4S 373.1096, found 373.1111. 
Mp: 156-158 °C.   
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6-Acetyl-2-diethylcarbamoylamino-3-(2,6-dimethoxybenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridine (70a) 
 
 57aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをジエチルカ
ルバモイル化して 70aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.20-1.40 (6H, m, CH3 (Et) × 2), 1.87, 1.94 (total 2H, each t like, 4-CH2), 
2.08, 2.13 (total 3H, each s, CH3CO), 3.43 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.45-3.55 (4H, m, 
CH2 (Et) × 2), 3.58 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 3.75, 3.76 (total 6H, each s, CH3O × 2), 
4.47 (1H, s, CHa (7-CH2)), 4.60 (1H, s, CHb (7-CH2)), 6.57 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 6.59 (1H, d, 
J = 8.4 Hz, Ph), 7.32 (1H, q, J = 8.4 Hz, Ph), 12.62, 12.65 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H29N3O5S 459.1828, found 459.1836.  
Mp: 213-215 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-[(2-chlorophenyl)hydroxymethyl]-2-pivaloylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridine (71a) 
 
 56h (200 mg, 0.48 mmol)のメタノール溶液 (10 mL)に 水素化ホウ素ナトリウム(20 
mg, 0.53 mmol)を加え、室温で撹拌した。1時間後、反応溶液を氷水中に注ぎ、ジクロ
ロメタンを加え抽出した。有機層を水、ブラインで洗浄後、硫酸ナトリウムで脱水し、
減圧濃縮した。得られた残渣をエーテルで結晶化させた後、結晶をエーテルで洗浄、
減圧乾燥して 71a (178 mg, y. 89 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24, 1.25 (total 9H, each s, CH3 (Piva) × 3), 1.88-2.05 (1H, m, CHa 
(4-CH2)), 2.09, 2.13 (total 3H, each s, CH3CO), 2.32-2.45 (1H, m, CHb (4-CH2)), 3.32 (0.6H, 
dd, J = 3.2, 13.6 Hz, CHa (5-CH2) × 0.6), 3.47-3.60 (2H, m, CHb (5-CH2) and OH), 3.82-3.90 
(0.4H, m, CHa (5-CH2) × 0.4), 4.55 (0.6H, d, J = 17.2 Hz, CHa (7-CH2) × 0.6), 4.56 (1H, s, 
CHb (7-CH2)), 4.82 (0.4H, d, J = 17.2 Hz, CHa (5-CH2) × 0.4), 6.32, 6.34 (total 1H, each d, J = 
2.0 Hz, PhCH), 7.09 (1H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.18-7.31 (2H, m, Ph), 7.42 (1H, d, J = 8.0 Hz, 
Ph), 10.13, 10.26 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H25ClN2O3S 420.1274, found 420.1270.  
Mp: 187-189 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(1-hydroxyethyl)-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
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(71b) 
 
 71aと同様の方法により、69oを還元して 70bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.19-1.25 (6H, m, CH3 (i-Bu) × 2), 1.45, 1.46 (total 3H, each d, J = 6.4 
Hz, CH3CHOH), 2.12 (3H, s, CH3CO), 2.38-2.62 (3H, m, CH (i-Bu) and 4-CH2), 3.59-3.72 
(1.4H, dt like, CHa (5-CH2) and CHb (5-CH2) × 0.4), 3.91-4.00 (0.6H, dt like, CHb (5-CH2) × 
0.6), 4.55, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 5.04 (1H, quint, J = 6.4 Hz, CH3CHOH), 9.69, 9.79 
(total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H22N2O3S 310.1351, found 310.1340. 
 
 
3-[(2-Chlorophenyl)hydroxymethyl]-6-ethyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridine (71c)  
 
 71aと同様の方法により、56aを還元して 71cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.15-1.23 (9H, m, CH3 (i-Bu) × 2 and CH3 (Et)), 2.05-2.24 (2H, m, 
4-CH2), 2.42-2.70 (4H, m, CH (i-Bu) and CH2 (Et) and CHa (5-CH2)), 2.78-2.85 (1H, m, CHb 
(5-CH2), 3.36 (1H, d, J = 14.4 Hz, CHa (7-CH2)), 4.05 (1H, d, J = 14.4 Hz, CHb (7-CH2)), 5.74 
(1H, s, PhCH), 6.95 (1H, d, J = 7.2 Hz, Ph), 7.11 (1H, t, J = 7.2 Hz, Ph), 7.19 (1H, t, J = 7.2 
Hz, Ph), 7.38 (1H, d, J = 7.2 Hz, Ph), 10.75 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H25ClN2O2S 392.1325, found 392.1333. 
Mp: 196-198 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-(2-chlorobenzyl)-2-pivaloylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(72a) 
 
 71a (200 mg, 0.48 mmol)のトリフルオロ酢酸溶液 (5 mL)に トリエチルシラン(80 µL, 
0.50 mmol)を加え、室温で撹拌した。3時間後、反応溶液を減圧濃縮し、得られた残渣
を酢酸エチルに溶解させた。この溶液を水、ブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで
脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をエーテルで結晶化させた後、結晶をエーテル
で洗浄、減圧乾燥して 72a (164 mg, y. 86 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.13 (9H, s, CH3 (Piva) × 3), 2.17 (3H, s, CH3CO), 2.53, 2.54 (total 2H, 
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each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.68 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.86 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb 
(5-CH2)), 3.90, 3.91 (total 2H, each s, PhCH2), 4.61 (1H, s, CHa (7-CH2)), 4.74 (1H, s, CHb 
(7-CH2)), 6.97-7.03 (1H, m, Ph), 7.19-7.50 (3H, m, Ph), 10.12, 10.22 (total 1H, each br s, NH)  
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H25ClN2O2S 404.1325, found 404.1325. 
Mp: 181-183 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (72b) 
 
 72aと同様の方法により、71bを還元して 72bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.08, 1.10 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 1.25, 1.26 (total 6H, 
each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.16, 2.18 (total 3H, each s, CH3CO), 2.38-2.49 (2H, m, 
4-CH2), 2.52-2.70 (3H, m, CH2 (Et) and CH (i-Bu)), 3.70, 3.86 (total 2H, each t, J = 6.0 Hz, 
5-CH2), 4.57, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.54, 7.63 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H22N2O2S 294.1402, found 294.1409. 
 
 
2-Chlorobenzoylacetonitrile (75a) 
 
ジイソプロピルアミン (30 mL, 0.211 mol)の THF溶液 (200 mL)に、0℃にて n-BuLi  
(132 mL, 1.6 Mヘキサン溶液)を滴下した。1時間撹拌後、－70℃でアセトニトリル (12 
mL, 0.232 mol)を加え 1時間撹拌反応させた。これに 2-クロロベンゾニトリル 73a (20 g, 
0.145 mol)の THF溶液 (200 mL)を加え、2.5時間撹拌反応させた。反応終了後、反応溶
液に飽和塩化アンモニウム溶液を加えてクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層
をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をメ
タノール (300 mL)に溶かし、室温にて濃塩酸 (60 mL)を加えた。2.5時間撹拌した後、
反応溶液にブライン、ジクロロメタンを加え抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで
脱水し、減圧濃縮した後、n-ヘキサンを加え結晶化させた。得られた結晶を濾取し、
n-ヘキサンで洗浄後、75a (23.8 g, y. 92 %)を得た。 
 
 
6-Acetyl-2-amino-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (76a) 
 
 1-アセチル-4-ピペリドン 35a (4.0 g, 0.028 mol)、硫黄 (0.9 g, 0.028 mol)および 2-シア
ノ酢酸エチル (3.7 g, 0.028 mol) のDMF溶液 (40 mL)に、60℃でトリエチルアミン (3.9 
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mL, 0.028 mol)を加えた。同温度で 8時間撹拌後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで
抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メ
タノール＝70：1）で精製することにより、76a (7.1 g, y. 90 %)を得た。 
 
 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4,7-dihydro-5H-thieno[2,3-c]pyran (76g) 
 
 テトラヒドロ-4H-ピラン-4-オン 35g (500 mg, 4.99 mmol)、硫黄 (160 mg, 4.99 mmol)
および 2-シアノ酢酸エチル (564 mg, 4.99 mmol) のMeOH溶液 (10 mL)に、室温でモ
ルホリン (473 µL, 4.99 mmol)を加えた。1時間加熱還流後、反応溶液を室温まで冷却
し、減圧濃縮した。残渣に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗
浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた固体をヘキサンで洗浄し、
減圧乾燥して 76g (930 mg, y. 82 %)を薄灰色固体として得た。 
 
 
3-Ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophene (77a) 
 
 35a の代わりにシクロヘキサノンを用いて、 76a と同様の方法により
2-amino-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophene を得た後、イソブチリル化
して 77aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.29 (6H, d, J = 7.2 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 1.70-1.83 (4H, m, CH2 (tetrahydroPh) × 2), 2.62-2.67 (3H, m, CH (i-Bu) and CH2 
(tetrahydroPh)), 2.68-2.82 (2H, m, CH2 (tetrahydroPh)), 4.33 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 
11.38 (1H, s, NH). 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H21NO3S 295.1242, found 295.1252. 
Mp: 73-74 °C.   
 
 
3-Ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-4,7-dihydro-5H-thieno[2,3-c]thiopyran (77b) 
 
 35aの代わりにテトラヒドロチオピラン-4-オン 35fを用いて、76aと同様の方法によ
り 2-amino-3-ethoxycarbonyl-4,7-dihydro-5H-thieno[2,3-c]thiopyranを得た後、イソブチリ
ル化して 77bを合成した。 
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1H-NMR (CDCl3) δ; 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 2.68 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.91 (2H, t, J = 6.0 Hz, 4-CH2), 3.08 (2H, t, J = 
6.0 Hz, 5-CH2), 3.72 (2H, s, 7-CH2), 4.35 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 11.45 (1H, s, NH). 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H19NO3S2 313.0806, found 313.0810.  
Mp: 108-110 °C.  
 
 
3-Ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-4,7-dihydro-5H-thieno[2,3-c]pyran (77c) 
 
 76gをイソブチリル化して 77cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 2.68 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.89 (2H, dt, J = 2.0, 5.6 Hz, 4-CH2), 3.94 (2H, t, 
J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.34 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.70 (2H, t, J = 2.0 Hz, 7-CH2), 11.36 
(1H, s, NH). 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H19NO4S 297.1035, found 297.1030.  
Mp: 105-107 °C.  
 
 
6-Benzoyl-3-ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77d) 
 
 69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30 (6H, br s, CH3 (i-Bu) × 2), 1.39 (3H, t like, CH3 (Et)), 2.69 (1H, br s, 
CH (i-Bu)), 2.91, 3.04 (total 2H, each br s, 4-CH2), 3.64, 4.00 (total 2H, each br s, 5-CH2), 
4.35 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.82 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.45 (5H, br s, Ph), 
11.38 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H24N2O4S 400.1457, found 400.1460.  
Mp: 145-147 °C.  
 
 
3-Ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77e) 
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69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77eを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 2.47 (3H, s, CH3N), 2.62-2.71 (1H, m, CH (i-Bu)), 2.69 (2H, t, J = 6.4 Hz, 4-CH2), 2.91 
(2H, t, J = 6.4 Hz, 5-CH2), 3.51 (2H, s, 7-CH2), 4.33 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 11.35 (1H, 
s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H22N2O3S 310.1351, found 310.1350. 
Mp: 107-109 °C.   
 
 
3-Ethoxycarbonyl-6-ethyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77f) 
 
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77fを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.81 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (EtN)), 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (EtOCO)), 2.60 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (EtN)), 2.63-2.72 (1H, 
m, CH (i-Bu)), 2.74 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.91 (2H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.55 (2H, s, 
7-CH2), 4.33 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (EtOCO)), 11.34 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H24N2O3S 324.1508, found 324.1510. 
 
 
3-Ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-6-propyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77g)  
 
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77gを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.94 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Pr)), 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.60 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH2CH2N (Pr)), 2.47-2.51 
(2H, m, CH2N (Pr)), 2.67 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.74 (2H, t, J = 6.0 Hz, 4-CH2), 
2.89 (2H, t, J = 6.0 Hz, 5-CH2), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 4.33 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 11.34 
(1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H26N2O3S 338.1664, found 338.1673. 
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Mp: 73-74 °C.   
 
 
6-Benzyl-3-ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77h)  
 
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77hを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.36 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 2.66 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.76 (2H, t, J = 6.0 Hz, 4-CH2), 2.88 (2H, t, J = 
6.0 Hz, 5-CH2), 3.57 (2H, s, 7-CH2), 3.70 (2H, s, CH2 (Bn)), 4.32 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 
7.27-7.40 (5H, m, Ph), 11.34 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H26N2O3S 386.1664, found 386.1662.  
Mp: 81-83 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-isobutyrylamino-3-isopropoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridin
e (77i) 
 
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77iを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26-1.30 (6H, m, CH3 (i-Bu) × 2), 1.31-1.38 (6H, m, CH3 (i-Pr) × 2), 
2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.66-2.71 (1H, m, CH (i-Bu)), 2.89, 2.94 (total 2H, each 
t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.55, 4.67 (total 2H, 
each s, 7-CH2), 5.20-5.25 (1H, m, CH (i-Pr)), 11.31, 11.45 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N2O4S 352.1457, found 352.1463.  
Mp: 136-138 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-[(2-ethylhexyl)oxycarbonyl]-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]
pyridine (77j) 
  
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77jを合成した。 
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1H-NMR (CDCl3) δ; 0.88-0.95 (6H, m, COOCH2CH(CH2CH3)(CH2)3CH3), 1.29, 1.30 (total 
6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.28-1.49 (8H, m, COOCH2CH(CH2CH3)(CH2)3CH3), 
1.61-1.72 (1H, m, COOCH2CH), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.61-2.70 (1H, m, CH 
(i-Bu)), 2.89-2.95 (2H, m, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 
(total 2H, each q, J = 6.8 Hz, COOCH2), 4.55, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.33, 11.45 
(total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H34N2O4S 422.2239, found 422.2240.  
 
6-Acetyl-3-hydroxycarbonyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77k) 
 
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77kを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26, 1.28 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.49 (3H, s, 
CH3CO), 2.67 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.76 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.87 (2H, t, 
J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 11.10 (1H, br s, NH), 12.09 (1H, br s, OH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H18N2O4S 310.0987, found 310.0999. 
 
 
6-Acetyl-3-carbamoyl-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (77l) 
  
69qを水酸化ナトリウム水溶液を用いて、選択的けん化して 77lを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25, 1.28 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.49 (3H, s, 
CH3CO), 2.67 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.76 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.87 (2H, t, 
J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 5.65 (2H, br s, 3-CONH2), 12.11 (1H, br s, 2-NHCO) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H19N3O3S 309.1147, found 309.1155.  
Mp: 168-171 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-cyano-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (77m) 
  
69aと同様の方法により、2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをアシル化し
て 77mを合成した。 
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1H-NMR (CDCl3) δ; 1.11, 1.14 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.05, 2.09 (total 
3H, each s, CH3CO), 2.69-2.78 (3H, m, CH (i-Bu) and 4-CH2), 3.67-3.74 (2H, m, 5-CH2), 4.52, 
4.57 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.64 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H17N3O2S 291.1041, found 291.1031. 
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-isovalerylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77n) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77nを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.02, 1.03 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Val) × 2), 1.38, 1.40 (total 
3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.20-2.24 (1H, m, CH 
(i-Val)), 2.35, 2.36 (total 2H, each d, J = 7.2 Hz, CH2 (i-Val)), 2.89, 2.94 (total 2H, each t, J = 
5.9 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 (total 2H, each q, J 
= 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.55, 4.68 (total 2H, each br s, 7-CH2), 11.21, 11.35 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N2O4S 352.1457, found 352.1460.  
Mp: 142-144 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-pivaloylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (77o) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77oを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34, 1.35 (total 9H, each s, CH3 (Piv) × 3), 1.38, 1.40 (total 3H, each t, J 
= 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 2.90, 2.95 (total 2H, each t, J = 5.6 
Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.35, 4.37 (total 2H, each q, J = 
7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.55, 4.68 (total 2H, each br s, 7-CH2), 11.61, 11.76 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N2O4S 352.1457, found 352.1455. 
Mp: 149-151 °C.   
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6-Acetyl-2-acetylamino-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (77p) 
 
 76a (500 mg, 1.77 mmol)のピリジン溶液 (5 mL)に、氷冷下アセチルクロリド (150 µL, 
2.11 mmol)を加え、同温度にて 1時間撹拌した。反応終了後、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、続いてブラインで洗浄後、硫酸
マグネシウムで脱水し、減圧濃縮た。得られた粗結晶をエーテルで洗浄し、減圧乾燥
して 77p (490 mg, y. 85 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.38, 1.40 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, N6-CH3CO), 2.27, 2.29 (total 3H, each s, CH3CONH), 2.89, 2.94 (total 2H, each t, J = 
5.6 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.33, 4.34 (total 2H, each q, J 
= 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.54, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.22, 11.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H18N2O4S 310.0987, found 310.0100. 
Mp: 189-191 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-propionylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77q) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77qを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.28, 1.29 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3CH2CO), 1.38, 1.40 (total 3H, 
each t, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.53, 2.54 (2H, each q, 
J = 7.2 Hz, CH3CH2CO), 2.89, 2.94 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, 
each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 (2H, each q, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 4.55, 4.68 (total 
2H, each s, 7-CH2), 11.22, 11.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H20N2O4S 324.1144, found 324.1140. 
Mp: 111-114 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-butyrylamino-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (77r) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77rを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.01, 1.02 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3(CH2)2CO), 1.38, 1.40 (total 
3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 1.75-1.81 (2H, m, CH3CH2CH2CO), 2.16, 2.19 (total 3H, 
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each s, CH3CO), 2.45-2.49 (2H, m, CH3CH2CH2CO), 2.89, 2.94 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 
4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.33, 4.34 (total 2H, each q, J = 7.6 
Hz, CH2 (Et)), 4.55, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.22, 11.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H22N2O4S 338.1300, found 338.1303.  
Mp: 147-150 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-valerylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (77s) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77sを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.94, 0.95 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3(CH2)3), 1.40, 1.42 (total 3H, 
t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 1.36-1.44 (2H, m, CH3CH2(CH2)2), 1.71-1.75 (2H, m, CH2CH2CO), 
2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.47-2.52 (2H, m, CH2CH2CO), 2.89, 2.94 (total 2H, 
each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 (total 2H, 
each q, J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.54, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.23, 11.37 (total 1H, each 
br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N2O4S 352.1457, found 352.1465. 
Mp: 126-128 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridi-
ne (77t) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77tを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.32-1.40 (6H, m, 2- and 3-CH3CH2O), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, 
CH3CO), 2.87-2.92 (2H, m, 4-CH2), 3.68, 3.82 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.28-4.34 
(4H, m, 2- and 3-CH3CH2O), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 10.42, 10.57 (total 1H, each 
br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H20N2O5S 340.1093, found 340.1090. 
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-[2-(4-morpholinyl)ethoxycarbonylamino]-4,5,6,7-tetrahydr-
othieno[2,3-c]pyridine (77u) 
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77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77uを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.53 (4H, t like, CH2NCH2 (Morpholinyl)), 2.68 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 
2.88, 2.93 (total 2H, each t like, MorpholinylCH2CH2O), 3.68-3.78 (5.2H, m, CH2OCH2 
(Morpholinyl) and 5-CH2 × 0.6), 3.83 (0.8H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2 × 0.4), 4.30-4.37 (4H, m, 
CH2 (Et) and MorpholinylCH2CH2O), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 10.46, 10.54 (total 
1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H27N3O6S 425.1621, found 425.1633. 
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-(3-pyridylcarbamoylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]-
pyridine (77v) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77vを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.04, 1.06 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.84, 1.87 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.56 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 2.64 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 
3.41 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.48 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 4.26-4.34 (4H, m, 
CH2 (Et) and 7-CH2), 6.99-7.02 (1H, m, Pyridyl), 7.75-7.77 (1H, m, Pyridyl), 7.85-7.86 (1H, m, 
Pyridyl), 8.27, 8.29 (total 1H, each s, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H20N4O4S 388.1205, found 388.1213.  
Mp: 240-242 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-(4-morpholinylcarbamoylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridine (77w) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77wを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.38 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.72 (2H, br, CH2NCH2 (Morpholinyl)), 2.90 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 
2.93 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 3.02 (2H, br, CH2NCH2 (Morpholinyl)), 3.67 (1H, t, J = 
5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.83 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 3.84 (2H, br, CH2OCH2 
(Morpholinyl)), 3.92 (2H, br, CH2OCH2 (Morpholinyl)), 4.34, 4.36 (total 2H, each q, J = 7.6 
Hz, CH2 (Et)), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 6.03, 6.06 (total 1H, each br s, 
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MorpholinylNH), 11.62, 11.75 (total 1H, each br s, CONH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N4O5S 396.1467, found 396.1477.  
Mp: 193-196 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-ethylcarbamoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyrid-
ine (77x)  
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77xを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.22 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2NH), 1.35, 1.37 (total 3H, each t, J = 7.2 
Hz, CH3CH2O), 2.17, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 2.85, 2.90 (total 2H, each br s, 4-CH2), 
3.35 (2H, br q, J = 6.8 Hz, CH3CH2NH), 3.67, 3.82 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.29 
(2H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2O), 4.51, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 5.16 (1H, br s, EtNH), 
10.51, 10.58 (total 1H, each br s, CONH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H21N3O4S 339.1253, found 339.1245.  
Mp: 231-234 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-[[(benzyl)(methoxycarbonyl)methyl]carbamoylamino]-3-ethoxycarbonyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (77y) 
 
77pと同様の方法により、76aをアシル化して 77yを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34, 1.36 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.15, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.82-2.89 (2H, m, 4-CH2), 3.12-3.18 (2H, m, CH2Ph), 3.65 (1H, t, J = 5.9 Hz, 
CHa (5-CH2)), 3.74, 3.75 (total 3H, each s, CH3O), 3.80 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.26, 
4.27 (total 2H, each q, J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.49, 4.60 (total 2H, each s, 7-CH2), 4.84-4.87 
(1H, m, CHNH), 5.75, 5.89 (total 1H, each d, J = 7.6 Hz, CHNH), 7.12-7.15 (2H, m, Ph), 
7.24-7.31 (3H, m, Ph), 10.52, 10.65 (total 1H, each br s, CONH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H27N3O6S 473.1621, found 473.1623. 
Mp: 177-180 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-diethylcarbamoylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]py-
ridine (77z) 
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 76a (12.4 g, 0.044 mol)、トリホスゲン (13.7 g, 0.046 mol)の塩化メチレン溶液 (200 
mL)に、氷冷下にてトリエチルアミン (9.5 mL, 0.068 mol)を加えた。室温で 4時間撹拌
後、ジエチルアミン (36.4 mL, 0.352 mol)を滴下した。同温度で 2時間撹拌後、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液を加え、ジクロロメタンで抽出した。有機層を水、続いてブ
ラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝50：1）で精製
することにより、77z (12.2 g, y. 73 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26 (6H, t, J = 6.8 Hz, (CH3CH2)2NCO), 1.37 (3H, t, J = 6.8 Hz, 
CH3CH2O), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.87 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (4-CH2)), 2.93 
(1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (4-CH2)), 3.40-3.46 (4H, m, (CH3CH2)2NCO), 3.68 (1H, t, J = 5.9 Hz, 
CHa (5-CH2)), 3.82 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.29-4.35 (2H, m, CH3CH2O), 4.52, 4.63 
(total 2H, each br s, 7-CH2), 11.01, 11.13 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H25N3O4S 367.1566, found 367.1570. 
Mp: 133-135 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-(N-cyclohexyl-N-ethylcarbamoylamino)-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrot-
hieno[2,3-c]pyridine (77aa) 
 
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77aaを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2N), 1.36, 1.38 (total 3H, each t, J = 6.8 
Hz, CH3CH2O), 1.40-1.55 (5H, m, CH2 (c-Hexyl) × 2.5), 1.75-1.90 (5H, m, CH2 (c-Hexyl) × 
2.5), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.89 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 2.92 (1H, t, J 
= 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 3.34-3.38 (2H, m, CH3CH2N), 3.67 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 
3.82 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 4.10 (1H, br, CH (c-Hexyl)), 4.31, 4.33 (total 2H, each q, 
J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 4.51, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.11, 11.25 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H31N3O4S 421.2035, found 421.2033.  
Mp: 86-88 °C.   
 
 
6-Acetyl-2-(N-cyclopropylmethyl-N-propylcarbamoylamino)-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-te-
trahydrothieno[2,3-c]pyridine (77bb) 
 116
 
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77bbを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.31-0.32 (2H, m, CH2 (c-Propyl)), 0.55-0.57 (2H, m, CH2 (c-Propyl)), 
0.98 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH3(CH2)2), 1.05-1.15 (1H, m, CH (c-Propyl)), 1.37, 1.39 (total 3H, 
each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 1.68-1.74 (2H, m, CH3CH2CH2), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, 
CH3CO), 2.86 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (4-CH2)), 2.93 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (4-CH2)), 3.30 
(2H, d, J = 6.8 Hz, c-PropylCH2), 3.39 (2H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2CH2), 3.68 (1H, t, J = 5.9 
Hz, CHa (5-CH2)), 3.81 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.32, 4.33 (total 2H, each q, J = 7.6 
Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.63 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.01, 11.15 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H29N3O4S 407.1879, found 407.1880. 
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonylamino]-4,5,6,7-tetrahyd-
rothieno[2,3-c]pyridine (77cc) 
 
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77ccを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.40 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.34 (3H, s, CH3), 2.47 (4H, t like, CH2N(CH3)CH2 (Piperazinyl)), 2.87, 2.92 
(total 2H, each t like, 4-CH2), 3.58 (4H, t like, CH2NCH2 (Piperazinyl)), 3.67 (1.3H, t, J = 5.6 
Hz, 5-CH2 × 0.65), 3.82 (0.7H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2 × 0.35), 4.31, 4.32 (total 2H, each q, J = 
7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.52 (0.7H, s, 7-CH2 × 0.35), 4.65 (1.3H, s, 7-CH2 × 0.65), 11.10, 11.14 
(total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H26N4O4S 394.1675, found 394.1677. 
Mp: 79-81 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-[(4-formyl-1-piperazinyl)carbonylamino]-4,5,6,7-tetrahydro
thieno[2,3-c]pyridine (77dd) 
  
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77ddを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.38, 1.40 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.88, 2.93 (total 2H, t like, 4-CH2), 3.47-3.75 (9H, m, CH2 (Piperazinyl) × 4 
and CHa (5-CH2)), 3.83 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 4.33, 4.34 (total 2H, each q, J = 7.2 
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Hz, CH2 (Et)), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2)), 8.13 (1H, s, CHO), 11.24, 11.28 (total 1H, 
each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H24N4O5S 408.1467, found 408.1470. 
Mp: 183-186 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-piperazinylcarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]p-
yridine (77ee) 
 
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77eeを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.87 (2H, br s, CHa (4-CH2) and CHa (CH2, Piperazinyl)), 2.93 (4H, br s, CHb 
(4-CH2) and CHb (CH2, Piperazinyl) and CH2 (Piperazinyl)), 3.53 (4H, br s, CH2 (Piperazinyl) 
× 2), 3.68 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.82 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.31, 4.32 
(total 2H, each q, J = 6.8 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 11.12, 11.25 
(total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N4O4S 380.1518, found 380.1510. 
Mp: 88-90 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-piperidinocarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]p-
yridine (77ff) 
 
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77ffを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.65 (6H, s, CH2 
(Piperidino) × 3), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.87, 2.92 (total 2H, each t like, 
4-CH2), 3.51 (4H, s, CH2 (Piperidino) × 2), 3.67 (1.2H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2 × 0.6), 3.82 (0.8H, 
t, J = 5.6 Hz, 5-CH2 × 0.4), 4.28-4.38 (2H, m, CH2 (Et)), 4.51 (0.8H, s, 7-CH2 × 0.4), 4.65 
(1.2H, s, 7-CH2 × 0.6), 11.05, 11.09 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H25N3O4S 379.1566, found 379.1564.  
Mp: 82-84 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-morpholinocarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]- 
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pyridine (77gg) 
 
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77ggを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.87 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 2.92 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 
3.53-3.56 (4H, m, CH2NCH2 (Morpholino)), 3.68 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.75-3.77 
(4H, m, CH2OCH2 (Morpholino)), 3.81 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 4.31, 4.32 (total 2H, 
each q, J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.12, 11.25 (total 1H, each 
br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H23N3O5S 381.1358, found 381.1367. 
Mp: 129-131 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-(thiomorpholino)carbonylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridine (77hh) 
 
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77hhを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.70-2.72 (4H, m, CH2SCH2 (Thiomorpholino)), 2.87 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa 
(4-CH2)), 2.94 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 3.67 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 
3.83-3.86 (5H, m, CHb (5-CH2) and CH2NCH2 (Thiomorpholino)), 4.31, 4.32 (total 2H, each q, 
J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.65 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.13, 11.26 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H23N3O4S2 397.1130, found 397.1133. 
Mp: 146-148 °C.   
 
 
6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-(3-thiazolidinylcarbonylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3
-c]pyridine (77ii) 
 
77zと同様の方法により、76aをカルバモイル化して 77iiを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et)), 2.18, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.89 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 2.93 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 
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3.12-3.16 (2H, m, NCH2CH2S (Thiazolidinyl)), 3.67 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 
3.81-3.87 (3H, m, CHb (5-CH2) and NCH2CH2S (Thiazolidinyl)), 4.30, 4.35 (total 2H, each q, J 
= 6.8 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 4.61, 4.62 (total 2H, each s, NCH2S 
(Thiazolidinyl)), 10.93, 11.05 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H21N3O4S2 383.0973, found 383.0973. 
Mp: 159-161 °C.   
 
 
3-Ethoxycarbonyl-6-ethyl-2-propionylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 
(77jj)  
 
76a と 同 様 の 方 法 に よ り 2-amino-3-ethoxycarbonyl-6-ethyl-4,5,6,7- 
tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineを合成した後、77pと同様の方法によりアシル化して 77jj
を合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.18 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (N6-Et)), 1.28 (3H, t, J = 8.0 Hz, 
CH3CH2CO), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 2.51 (2H, q, J = 8.0 Hz, CH3CH2CO), 
2.60 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (N6-Et)), 2.74 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.91 (2H, t, J = 5.6 Hz, 
5-CH2), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 4.32 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 11.27 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H22N2O3S 310.1351, found 310.1355.  
Mp: 74-76 °C.   
 
 
2-Diethylcarbamoylamino-3-ethoxycarbonyl-6-ethyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyri-
dine (77kk) 
 
77z と 同 様 の 方 法 に よ り 、 2-amino-3-ethoxycarbonyl-6-ethyl-4,5,6,7- 
tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをカルバモイル化して 77kkを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.18 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (N6-Et)), 1.25 (6H, t, J = 6.8 Hz, 
(CH3CH2)2NCO), 1.36 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2OCO), 2.60 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH2 
(N6-Et)), 2.73 (2H, t, J = 5.2 Hz, 4-CH2), 2.89 (2H, t, J = 5.2 Hz, 5-CH2), 3.42 (4H, q, J = 6.8 
Hz,  (CH3CH2)2NCO), 3.53 (2H, s, 7-CH2), 4.30 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2OCO), 11.02 (1H, 
s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H27N3O3S 353.1773, found 353.1777. 
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6-Acetyl-3-ethoxycarbonyl-2-(N-methyl-N-propionylamino)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-
c]pyridine (78a) 
 
56gと同様の方法により、77qをメチル化して 78aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.07, 1.08 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3CH2CO), 1.31 (3H, t, J = 7.2 
Hz, CH3CH2OCO), 2.17-2.21 (5H, m, CH3CO and CH3CH2CO), 2.95, 3.01 (total 2H, each t, J 
= 5.6 Hz, 4-CH2), 3.20, 3.21 (total 3H, each s, CH3N), 3.75, 3.88 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 
5-CH2), 4.27 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 4.63, 4.74 (total 2H, each s, 7-CH2) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H22N2O4S 338.1300, found 338.1291.  
 
 
6-Acetyl-2-(N-diethylcarbamoyl-N-methylamino)-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydroth-
ieno[2,3-c]pyridine (78b) 
 
56gと同様の方法により、77zをメチル化して 78bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.97, 0.98 (total 6H, each t, J = 7.2 Hz, (CH3CH2)2NCO), 1.34, 1.35 (total 
3H, each t, J = 6.8 Hz, CH3CH2OCO), 2.17, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 2.87 (1H, t, J = 
5.9 Hz, CHa (4-CH2)), 2.93 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (4-CH2)), 3.11-3.20 (7H, m, CH3N and 
(CH3CH2)2NCO), 3.68 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.84 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 
4.28 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2OCO), 4.56, 4.69 (total 2H, each s, 7-CH2) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H27N3O4S 381.1722, found 381.1711. 
 
 
1-(4-Fluorophenyl)-2-(4-pyridyl)ethanone (80) 
  
4-メチルピリジン 79 (5.0 g, 53.7 mmol)と 4-フルオロ安息香酸エチル (9 g, 53.5 mmol)
の THF溶液 (40 mL)に、0℃で 1.0 Mリチウムビス（トリメチルシリル）アミド THF
溶液 (53.5 mL)を加え、室温で 1時間撹拌した。反応終了後、ヘキサン (138 mL)を加
え、析出した結晶をろ過した。結晶をヘキサンで洗浄後、乾燥させた。その後、3 N
塩酸 (50 mL)に溶解し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で pH 7とした後、酢酸エチル
で抽出した。有機層を水で洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し、80 (10.5 
g, y. 91 %)を薄黄色粉末として得た。 
 
 121
1H-NMR (CDCl3) δ; 4.27 (2H, s, CH2), 7.11-7.21 (4H, m, Pyridyl + Ph), 8.00-8.05 (2H, m, Ph), 
8.57 (2H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl) 
 
 
2-(4-Fluorophenyl)-1-(4-pyridyl)ethanone (83) 
 
イソニコチン酸エチル 81 (99.5 g, 0.66 mol)と 4-フルオロフェニルアセトニトリル    
(100 g, 0.74 mol)のエタノール溶液 (300 mL)に、ナトリウムエトキシド (59 g, 0.87 mol)
を加え、一晩加熱還流した。反応終了後、濃塩酸を加え pH 8とした後、酢酸エチルで
抽出した。有機層を水、ブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し
た。得られた 2-(4-fluorophenyl)-3-hydroxy-3-(4-pyridyl)acrylonitrile (82)に 48 %臭化水素
酸 (100 mL)を加え、4時間加熱還流した。室温で 1時間放置後、炭酸カリウムで pH 7
とした後、酢酸エチルで抽出した。有機層を水で洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタ
ノール＝50：1）で精製することにより、83 (35.7 g, y. 23 %)を薄黄色粉末として得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 4.26 (2H, s, CH2), 6.98-7.04 (2H, m, Ph), 7.17-7.22 (2H, m, Ph), 7.74 
(2H, dd, J = 2.0, 4.4 Hz, Pyridyl), 8.78 (2H, dd, J = 2.0, 4.4 Hz, Pyridyl) 
 
 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiophene (84a) 
  
80 (6.0 g, 27.9 mmol)、硫黄 (1.1 g, 34.3 mmol) および シアノ酢酸エチル (4.1 g, 36.2 
mmol) のエタノール溶液 (50 mL)に室温でトリエチルアミン (5.6 g, 55.3 mmol)を加え、
60℃で 3 日間撹拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を合わ
せ、ブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣を
シリカゲルクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝15：1）にて
精製し、エーテルで結晶化して 84a (3.7 g, y. 39 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ ; 1.02 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 4.07 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 
5.74 (2H, br s, NH2), 6.09 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.16 (2H, dd, J = 4.4, 8.8 Hz, Ph), 7.28 (2H, 
dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 8.62 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H15FN2O2S 342.0838, found 342.0841. 
Mp: 210-213 °C.   
 
 
2-Amino-4-(4-fluorophenyl)-3-hydroxycarbonyl-5-(4-pyridyl)thiophene (84b) 
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84aと同様の方法により 84bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 6.75 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl), 7.12-7.25 (4H, m, Ph), 7.79 (2H,br s, 
NH2), 8.25 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl), 11.91 (1H, br s, COOH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H11FN2O2S 314.0525, found 314.0520. 
Mp: 221-223 °C.   
 
 
2-Amino-3-carbamoyl-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiophene (84c) 
  
84aと同様の方法により 84cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 5.02 (2H, br s, NH2), 6.17 (2H, br s, CONH2), 7.04 (2H, t, J = 8.8 Hz, 
Ph),7.23-7.28 (2H, m, Ph), 7.54 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 8.91 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 
Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H12FN3OS 313.0685, found 313.0692. 
Mp: 243-246 °C.   
 
 
2-Amino-3-cyano-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiophene (84d) 
   
80 (4.0 g, 18.6 mmol)、マロノニトリル (1.4 g, 21.2 mmol)、硫黄 (0.8 g, 25.0 mmol)の
ピリジン溶液 (40 mL)に、室温でモルホリン (0.8 g, 9.2 mmol)を加え、60℃で 3時間攪
拌した。反応溶液を減圧濃縮し、水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブライ
ンで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲル
クロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝100：1→15：1）にて精
製することにより 84d (2.1 g, y. 39 % )を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 6.97 (2H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl), 7.11 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.24-7.33 
(2H, m, Ph), 8.33 (2H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H10FN3S 295.0579, found 295.0571.  
Mp: 254-256 °C.   
 
 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-5-(4-fluorophenyl)-4-(4-pyridyl)thiophene (85a) 
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80の代わりに 83を用いて、84aと同様の方法により 85aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.98 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 4.05 (2H, q, J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 
6.24 (2H, s, NH2), 7.00-7.04 (2H, m, Harom), 7.13 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.27-7.40 (2H, m, 
Harom), 8.35 (2H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H15FN2O2S 342.0838, found 342.0837.  
Mp: 161-163 °C.   
 
 
3-Ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiophene (86a) 
  
84a (1.0 g, 2.92 mmol)のピリジン溶液 (20 mL)に 塩化イソブチリル (0.34 mL, 3.25 
mmol)を室温で滴下し加えた。同温度で 2時間撹拌後、メタノール (10 mL)を加え、さ
らに、30分撹拌した。反応溶液を減圧濃縮し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え
た後、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、続いてブラインで洗浄後、硫酸マグネシ
ウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（溶出
溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）にて精製し、エーテルで結晶化して 86a (190 
mg, y. 16 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.01 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.33 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 2.61-2.75 (1H, m, CH (i-Bu)) 4.10 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 6.92 (2H, t, J = 8.8 Hz, 
Ph), 7.20-7.40 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.66 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 9.85 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB ) m/z exact mass calcd for C22H21FN2O3S 412.1257, found 412.1260. +
Mp: 167-169 °C.   
 
 
3-Carbamoyl-2-isobutyrylamino-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiophene (86b) 
 
84aの代わりに 84cを用いて、86aと同様の方法により 86bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.32 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.60-2.71 (1H, m, CH (i-Bu)), 
7.05 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.31-7.42 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.08-8.25 (1H, m, NH), 8.68 
(2H, d, J = 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H18FN3O2S 383.1104, found 383.1094. 
Mp: 243-246 °C.   
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2-Diethylcarbamoylamino-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiophene 
(86c) 
 
84a (140 mg, 0.41 mmol)のジクロロメタン溶液 (7 mL)に、0℃でトリホスゲン (122 
mg, 0.41 mmol)を、続けてトリエチルアミン (0.09 mL, 0.65 mmol)を滴下し加えた。室
温で 2時間撹拌後、ジエチルアミン (0.34 mL, 3.28 mmol)を加え、さらに、1時間撹拌
した。反応溶液をジクロロメタンで抽出し、有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネ
シウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をヘキサン－エーテルで再結晶化して
86c (151 mg, y. 84 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.98 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 1.30 (6H, t, J = 7.2 Hz, (CH3CH2)2N), 
3.45 (4H, q, J = 7.2 Hz, (CH3CH2)2N), 4.08 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 6.90 (2H, t, J = 8.4 
Hz, Ph), 7.26-7.33 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.64 (2H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl), 9.55 (1H, 
br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H24FN3O3S 441.1522, found 441.1513.  
Mp: 141-143 °C.   
 
 
3-tert-Butoxycarbonyl-2-ethylcarbamoylamino-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiophene 
(86d) 
 
シアノ酢酸エチルの代わりにシアノ酢酸 tert-ブチルを用いて、84a と同様の方法に
より 84d を合成した後、ジエチルアミンの代わりにエチルアミンを用いて、86c と同
様の方法により 86dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.16 (9H, s, CH3 (t-Bu) × 3), 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 3.36-3.44 
(2H, m, CH2 (Et)), 4.91 (1H, br s, NH), 6.90 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 7.03 (2H,dt, J = 
2.0, 8.8 Hz, Ph), 7.10-7.53 (2H, m, Ph), 8.33 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H24FN3O3S 441.1522, found 441.1525. 
Mp: 223-225 °C.   
 
 
3-Cyano-2-diethylcarbamoylamino-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-pyridyl)thiophene (86e) 
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84aの代わりに 84dを用いて、86cと同様の方法により 86eを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.28 (6H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et) × 2), 3.46 (4H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et) × 
2), 7.05 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 7.10 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.26-7.35 (2H, m, Ph), 
7.70 (1H, s, NH), 8.45 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H19FN4OS 394.1264, found 394.1277. 
Mp: 147-149 °C.   
 
 
3-Ethoxycarbonyl-2-isobutyrylamino-5-(4-fluorophenyl)-4-(4-pyridyl)thiophene (87a) 
 
84aの代わりに 85aを用いて、86aと同様の方法により 87aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.00 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.34 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 2.68-2.73 (1H, m, CH (i-Bu)), 4.09 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 7.12-7.21 (4H, m, Harom), 
7.26-7.33 (2H, m, Harom), 8.42 (2H, d, J = 6.4 Hz, Pyridyl), 9.93 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H21FN2O3S 412.1257, found 412.1250. 
Mp: 154-156 °C.   
 
 
2-Diethylcarbamoylamino-3-ethoxycarbonyl-5-(4-fluorophenyl)-4-(4-pyridyl)thiophene 
(87b) 
 
84aの代わりに 85aを用いて、86cと同様の方法により 87bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.97 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 1.30 (6H, t, J = 6.8 Hz, (CH3CH2)2N), 
3.47 (4H, q, J = 6.8 Hz, (CH3CH2)2N), 4.06 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 7.10-7.19 (4H, m, 
Harom), 7.26-7.33 (2H, m, Harom), 8.38 (2H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl), 9.65 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H24FN3O3S 441.1522, found 441.1521. 
Mp: 140-142 °C.   
 
 
2-Ethylamino-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-one (88) 
 
86d (300 mg, 0.68 mmol)に、トリフルオロ酢酸 (3 mL)と無水トリフルオロ酢酸 (140 
µL, 1.02 mmol)の混合溶液を 0℃で滴下した。同温度で 30分攪拌後、さらに室温で 16
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時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、クロロホルム
で抽出した。有機層を水、続いてブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減
圧濃縮した。得られた油状物を酢酸エチルで粉末化し 88 (239 mg, y. 96 %)を得た。 
 
IR (KBr, cm-1); 1743 (C=O) 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.31 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3), 3.45-3.61 (2H, m, CH2), 5.18 (1H, br s, 
NH), 7.01 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.07 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.20-7.30 (2H, m, Ph), 
8.44 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H14FN3O2S 367.0791, found 367.0799. 
Mp: 219-221 °C.   
 
 
3-Ethyl-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (89) 
 
88 (200 mg, 0.54 mmol)のエタノール溶液 (20 mL)にナトリウムエトキシド (37 mg, 
0.54 mmol)を加えて 1時間加熱還流した。室温で 1時間放置後、1 N塩酸を加えて pH 7
とし、減圧濃縮した。得られた残渣に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブ
ラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで脱水後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカ
ゲルクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）で精製する
ことにより、89 (175 mg, y. 88 %)を黄色粉末として得た。 
 
IR (KBr, cm-1); 1668, 1714 (C=O) 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23 (3H, br t, J = 7.2 Hz, CH3), 4.04 (2H, br q, J = 7.2 Hz, CH2), 5.30 
(1H, s, NH), 6.99 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 7.09 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.20-7.31 (2H, m, 
Ph), 8.46 (2H, br d, J = 5.2 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H14FN3O2S 367.0791, found 367.0790.  
Mp: 291-293 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one (90a) 
 
84c (1.0 g, 3.2 mmol)のトルエン溶液 (20 mL)に、室温でオルト蟻酸トリエチル (2.4 g, 
16.2 mmol)を加え、6時間加熱還流した。室温で 1時間放置した後、得られた沈殿物を
濾取し、酢酸エチル、クロロホルム、メタノールの順で洗浄した後、減圧乾燥し 90a (887 
mg, y. 86 %)を白色粉末として得た。 
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1 H-NMR (CDCl3 +CD3 OD) δ; 7.07 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.41-7.62 (4H, m, Ph and Pyridyl), 
8.00 (1H, s, Harom), 8.58 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H10FN3OS 323.0529, found 323.0541. 
Mp: 325-327 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-2-methyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one (90b) 
 
84c (5.0 g, 16.0 mmol)のピリジン溶液 (20 mL)に、室温で塩化アセチル (1.25 mL, 17.6 
mmol)を滴下し、同温度にて 3 時間撹拌した。反応溶液を減圧濃縮し、得られた残渣
にメタノール (100 mL)を加え溶解後、ナトリウムメトキシド (1.7 g, 31.5 mmol)を加え、
4時間加熱還流した。反応溶液を室温で 1時間放置した後、濃塩酸を加えて pH 7とし、
減圧濃縮した。得られた残渣に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブライン
で洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）にて精製した後、
エーテルで結晶化して 90b (2.1 g, y. 40 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.55 (3H, s, CH3), 7.05 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.48-7.53 (4H, m, Ph and 
Pyridyl), 8.66 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 11.38 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H12FN3OS 337.0685, found 337.0680. 
Mp: 319-321 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-2-isopropyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one (90c) 
 
90bと同様の方法により、86bをナトリウムメトキシドで処理して 90cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.38 (6H, d, J = 7.2 Hz, CH3 × 2), 2.93-3.02 (1H, m, CH), 7.06 (2H, t, J = 
8.4 Hz, Ph), 7.49-7.57 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.65 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 11.92 
(1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H16FN3OS 365.0998, found 365.1001. 
Mp: 311-312 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-2,3-dimethyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one (91a) 
 
 128
90b (500 mg, 1.5 mmol)の DMF溶液 (500 mg, 1.5 mmol)に 0℃で水素化ナトリウム 
(119 mg, 60 % dispersion, 3.0 mmol)を加え、室温で 1時間攪拌した後、ヨウ化メチル (140 
µL, 2.25 mmol)を 0 ℃で加え、室温で 2時間攪拌し、さらに水を加えて 30分攪拌した。
反応溶液を酢酸エチルで抽出し、有機層を水、続いてブラインで洗浄し、硫酸マグネ
シウムで脱水後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（溶
出溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）で精製後、エーテルで結晶化して 91a (341 
mg, y. 66 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.69 (3H, s, CH3), 3.61 (3H, s, CH3N), 7.03 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 
7.42-7.52 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.66 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H14FN3OS 351.0842, found 351.0847. 
Mp: 238-240 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-2-isopropyl-3-methyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one 
(91b) 
 
90bの代わりに 90cを用いて、91aと同様の方法により 91bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.36 (6H, d, J = 7.2 Hz, CH3 × 2), 3.10-3.19 (1H, m, CH), 3.62 (3H, s, 
CH3N), 7.03 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.43-7.55 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.65 (2H, dd, J = 1.6, 
4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H18FN3OS 379.1155, found 379.1156.  
Mp: 223-225 °C.   
 
 
4-Chloro-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (92a) 
 
90a (470 mg, 1.5 mmol)とオキシ塩化リン (5 mL)の混合物を 100℃で 7時間撹拌した。
反応溶液を室温まで冷却後、氷水 (50 mL)に注いだ。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
で pH 8とした後、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、続いてブラインで洗浄後、硫
酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をエーテルで結晶化し、92a (459 
mg, y. 93 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 7.06 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.43 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 7.50-7.62 
(2H, m, Ph), 8.78 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 8.80 (1H, s, Harom) 
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HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H9ClFN3S 341.0190, found 341.0199.  
Mp: 157-159 °C.   
 
 
4-Chloro-5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (92b) 
 
90aの代わりに 90bを用いて、92aと同様の方法により 92bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.83 (3H, s, CH3), 7.04 (2H, dt, J = 2.0, 8.4 Hz, Ph), 7.41 (2H, d, J = 5.6 
Hz, Pyridyl), 7.49-7.54 (2H, m, Ph), 8.77 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H11ClFN3S 355.0346, found 355.0356.  
Mp: 153-155 °C.   
 
 
4-Chloro-5-(4-fluorophenyl)-2-isopropyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (92c) 
 
90aの代わりに 90cを用いて、92aと同様の方法により 92cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.42 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 × 2), 3.25-3.35 (1H, m, CH), 7.04 (2H, t, J = 
8.4 Hz, Ph), 7.42 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl), 7.53 (2H, dd, J = 5.6, 8.4 Hz, Ph), 8.77 (2H, d, J 
= 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H15ClFN3S 383.0659, found 383.0651. 
Mp: 139-141 °C.   
 
 
4-Ethylamino-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93a) 
 
92a (400 mg, 1.2 mmol)とトリエチルアミン (486 mg, 4.8 mmol)のジクロロメタン溶
液 (40 mL) にエチルアミン塩酸塩 (196 mg, 2.4 mmol)を加え、10時間加熱還流した。
反応溶液を室温まで冷却後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽
出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得
られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール
＝50：1）で精製することにより、93a (360 mg, y. 88 %)を薄茶色粉末として得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.13 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3),3.42-3.61 (2H, m, CH2),4.50 (1H, s, NH), 
7.01 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.40-7.51 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.45 (1H, s, Harom), 8.81 (2H, d, 
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J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H15FN4S 350.1001, found 350.1003.  
Mp: 181-183 °C.   
 
 
4-Benzylamino-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93b) 
 
92a (200 mg, 0.59 mmol)と水酸化ナトリウム (48 mg, 1.2 mmol)の THF溶液 (20 mL) 
にベンジルアミン (129 mg, 1.2 mmol)を加え、16時間加熱還流した。反応溶液を室温
まで冷却後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層
をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をシ
リカゲルクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝100：1）で精
製することにより、93b (182 mg, y. 76 %)を白色粉末として得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 4.70 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2), 4.87 (1H, br, NH), 7.00 (2H, t, J = 8.8 Hz, 
FPh), 7.18 (2H, d, J = 6.8 Hz, CH2Ph), 7.22-7.35 (3H, m, CH2Ph), 7.40 (2H, d, J = 5.6 Hz, 
Pyridyl), 7.46 (2H, dd, J = 5.6, 8.8 Hz, FPh), 8.47 (1H, s, Harom), 8.71 (2H, d, J = 5.6 Hz, 
Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C24H17FN4S 412.1158, found 412.1170. 
Mp: 199-201 °C.   
 
 
4-(4-Chlorobenzylamino)-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93c) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりに 4-クロロベンジルアミンを用いて、93a と同様の方
法により 93cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 4.67 (2H, d, J = 6.4 Hz, CH2), 4.83 (1H, br t, NH), 7.01 (2H, t, J = 5.2 Hz, 
Ph), 7.14 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.27-7.29 (2H, m, Ph), 7.40 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 
7.41-7.48 (2H, m, Ph), 8.50 (1H, s, Harom), 8.74 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C24H16ClFN4S 446.0768, found 446.0776. 
Mp: 198-201 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-4-piperonylamino-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93d) 
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エチルアミン塩酸塩の代わりにピペロニルアミンを用いて、93a と同様の方法によ
り 93dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 4.42 (2H, d, J = 4.8 Hz, CH2Ph), 4.78 (1H, br, NH), 5.96 (2H, s, OCH2O), 
6.52 (1H, d, J = 7.6 Hz, Ph), 6.53 (1H, s, Ph), 6.72 (1H, d, J = 7.6 Hz, Ph), 7.06 (2H, d, J = 4.8 
Hz, Pyridyl), 7.09 (2H, t, J = 8.4 Hz, FPh), 7.28-7.35 (2H, m, FPh), 8.46 (2H, d, J = 4.8 Hz, 
Pyridyl), 8.53 (1H, s, Harom) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H17FN4O2S 456.1056, found 456.1050. 
Mp: 164-166 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-4-(2-hydroxyethylamino)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93e) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりに 2-アミノエタノールを用いて、93a と同様の方法に
より 93eを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 3.64 (2H, q, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2OH), 3.73 (1H, br s, OH), 3.77 (2H, 
br s, NHCH2CH2OH), 5.15 (1H, br s, NH), 7.01 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.35-7.58 (4H, m, Ph 
and Pyridyl), 8.41 (1H, s, Harom), 8.77 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H15FN4OS 366.0951, found 366.0942.  
Mp: 191-193 °C.   
 
 
4-(2-Ethoxyethylamino)-5-(4-fluorophenyl) -6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93f) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりに 2-エトキシエチルアミンを用いて、93a と同様の方
法により 93fを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.10 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 3.33 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 
3.39 (2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2OEt), 3.58 (2H, q, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2OEt), 5.17 (1H, 
br s, NH), 7.04 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.20 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.37 (2H, dd, J = 4.8, 
8.4 Hz, Ph), 8.46 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 8.46 (1H, s, Harom) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H19FN4OS 394.1264, found 394.1270.  
Mp: 160-162 °C.    
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4-(2,2-Diethoxyethylamino)-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine 
(93g) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりに 2,2-ジエトキシエチルアミンを用いて、93aと同様の
方法により 93gを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.13 (6H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O × 2), 3.43-3.50 (2H, m, NHCH2CH), 
3.58-3.67 (4H, m, CH3CH2O × 2), 4.52 (1H, t, J = 5.2 Hz, NHCH2CH), 4.91 (1H, br t, NH), 
7.00 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.42-7.48 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.43 (1H, s, Harom), 8.79 (2H, d, 
J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H23FN4O2S 438.1526, found 438.1519.  
Mp: 161-163 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethylamino]-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimi-
dine (93h) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりに 2-(2-アミノエトキシ)エタノールを用いて、93aと同
様の方法により 93hを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.87 (1H, t, J = 4.4 Hz, OH), 3.43 (2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2O), 3.49 
(2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2O), 3.55-3.75 (4H, m, OCH2CH2OH), 5.09 (1H, s, NH), 7.04 
(2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.22 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.37 (2H, dd, J = 5.2, 8.4 Hz, Ph), 
8.46 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 8.49 (1H, s, Harom) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H19FN4O2S 410.1213, found 410.1217.  
Mp: 161-163 °C.   
 
 
4-(2-Aminoethylamino)-5-(4-fluorophenyl) -6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93i) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりにエチレンジアミンを用いて、93a と同様の方法によ
り 93iを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26 (2H, br, NHCH2CH2NH2), 2.84 (2H, t, J = 5.2 Hz, NHCH2CH2NH2), 
3.49 (2H, t, J = 5.2 Hz, NHCH2CH2NH2), 5.34 (1H, s, NHCH2CH2NH2), 7.01 (2H, t, J = 8.4 
Hz, Pyridyl), 7.43-7.49 (4H, m, Ph), 8.43 (1H, s, Harom), 8.77 (2H, d, J = 8.4 Hz, Pyridyl) 
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HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H16FN5S 365.1110, found 365.1121. 
Mp: 167-169 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-4-[(hydroxycarbonylmethyl)amino]-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimi-
dine (93j) 
 
ベンジルアミンと水酸化ナトリウムの代わりにそれぞれグリシンエチル塩酸塩と 2 
N水酸化ナトリウム水溶液を用いて、93bと同様の方法により 93jを合成した。 
 
1 H-NMR (DMSO-d6 ) δ; 4.05 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2), 6.00 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH), 7.25 (2H, 
t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.42-7.46 (2H, m, Ph), 7.51 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 8.36 (1H, s, 
Harom), 8.72 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 11.05 (1H, br, COOH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H13FN4O2S 380.0743, found 380.0741.  
Mp: 235-238 °C.   
 
 
4-[(Ethoxycarbonylmethyl)amino]-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidi-
ne (93k) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりにグリシンエチル塩酸塩を用いて、93a と同様の方法
により 93kを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.27 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3CH2O), 4.15-4.26 (4H, m, CH3CH2O and 
NHCH2), 5.20 (1H, br t, NH), 7.02 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.47-7.51 (4H, m, Ph and Pyridyl), 
8.45 (1H, s, Harom), 8.82 (2H, d, J = 7.2 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H17FN4O2S 408.1056, found 408.1055.  
Mp: 136-138 °C.   
 
 
4-[(1-Ethoxycarbonylethyl)amino]-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidi-
ne (93l) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりにアラニンエチル塩酸塩を用いて、93a と同様の方法
により 93lを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3CH2O), 1.40 (3H, d, J = 7.2 Hz, CH3CH), 
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4.18 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2O), 4.84 (1H, quint, J = 7.2 Hz, NHCH), 5.28 (1H, d, J = 7.2 
Hz, NH), 7.02 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.43-7.51 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.43 (1H, s, Harom), 
8.82 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H19FN4O2S 422.1213, found 422.1201.  
Mp: 171-173 °C.   
 
 
4-Diethylamino-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93m) 
 
92a (130 mg, 0.38 mmol)のジクロロメタン溶液 (20 mL) にジエチルアミン (139 mg, 
1.9 mmol)を加え、24時間加熱還流した。反応溶液を室温まで冷却後、水を加え、酢酸
エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃
縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：
メタノール＝15：1）で精製後、エーテル－ヘキサンで結晶化し、93m (115 mg, y. 80 %)
を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.92 (6H, t, J = 7.2 Hz, CH3CH2 × 2), 3.20 (4H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2 × 
2), 7.00 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.34-7.41 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.46 (1H, s, Harom), 8.72 
(2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H19FN4S 378.1314, found 378.1310.  
Mp: 175-177 °C.   
 
 
4-Bis(2-ethoxyethyl)amino-5-(4-fluorophenyl)-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (93n) 
 
エチルアミン塩酸塩の代わりにビス（2-エトキシエチル）アミンを用いて、93aと同
様の方法により 93nを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.09 (6H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2 × 2), 3.33-3.40 (12H, m, CH3CH2 × 2 
and  (CH2)2O × 2), 7.02 (2H, t, J = 8.4 Hz, Pyridyl), 7.41-7.45 (4H, m, Ph), 8.47 (1H, s, 
Harom), 8.68 (2H, d, J = 8.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H27FN4O2S 466.1839, found 466.1848. 
Mp: 70-72 °C.   
 
 
4-Benzylamino-5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (94a)   
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92aの代わりに 92bを用いて、93bと同様の方法により 94aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.60 (3H, s, CH3), 4.72 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2), 4.82 (1H, br, NH), 7.01 
(2H, t, J = 8.8 Hz, FPh), 7.18 (2H, d, J = 6.8 Hz, Ph), 7.22-7.37 (3H, m, Ph), 7.40 (2H, d, J = 
5.6 Hz, Pyridyl), 7.46 (2H, dd, J = 5.6, 8.8 Hz, FPh), 8.71 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H19FN4S 426.1314, found 426.1313.  
Mp: 194-197 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-4-(2-hydroxyethylamino)-2-methyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyr-
imidine (94b) 
  
92aの代わりに 92bを用いて、93eと同様の方法により 94bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.62 (3H, s, CH3), 3.62 (2H, dt, J = 4.4, 5.2 Hz, NHCH2CH2OH), 3.77 
(2H, t, J = 4.4 Hz, NHCH2CH2OH), 4.44 (1H, br s, OH), 5.04 (1H, t like, NH), 7.00 (2H, t, J = 
8.4 Hz, Ph), 7.35-7.55 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.77 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H17FN4OS 380.1107, found 380.1100.  
Mp: 177-180 °C.   
 
 
4-(2-Ethoxyethylamino)-5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidin
e (94c) 
  
92aの代わりに 92bを用いて、93fと同様の方法により 94cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.10 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 2.62 (3H, s, CH3), 3.32 (2H, q, J = 
6.8 Hz, CH3CH2O), 3.37 (2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2OEt), 3.58 (2H, q, J = 4.8 Hz, 
NHCH2CH2OEt), 5.11 (1H, br s, NH), 7.04 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.20 (2H, t, J = 8.4 Hz, 
Ph), 7.37 (2H, dd, J = 4.8, 8.4 Hz, Ph), 8.46 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H21FN4OS 408.1420, found 408.1433.  
Mp: 153-155 °C.   
 
 
5-(4-Fluorophenyl)-4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethylamino]-2-methyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-
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d]pyrimidine (94d) 
  
92aの代わりに 92bを用いて、93hと同様の方法により 94dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.92 (1H, t, J = 4.4 Hz, OH), 2.61 (3H, s, CH3), 3.40 (2H, t, J = 4.8 Hz, 
NHCH2CH2O), 3.49 (2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2O), 3.56-3.75 (4H, m, OCH2CH2OH), 5.01 
(1H, s, NH), 7.03 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.22 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.38 (2H, dd, J = 
5.2, 8.4 Hz, Ph), 8.46 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H21FN4O2S 424.1369, found 424.1363. 
Mp: 158-160 °C.   
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薬理評価系 
 
 
●第１章～第３章 
 
  
PAF拮抗作用試験 
 ＜in vitro評価系＞ 
日本白色ウサギ（2.5-3.0 kg、クリーン実験動物センター）を用い、頸動脈よりペン
トバルビタール麻酔下に 3.8 %クエン酸ナトリウム 1容に対し 9容を採血し、1000 rpm、
室温で 10分間遠心分離し、上層を多血小板血漿（PRP）とし、下層をさらに 3000 rpm、
室温で 10分間遠心分離して乏血小板血漿（PPP）を得た。被検薬は PRP 90 µLに対し
て 5 µLを加え、37℃で 3分間インキュベーション後、血小板活性化因子（PAF、最終
濃度 30 nM）を加え凝集を惹起させ、凝集反応をアグリゴメータ （ーMCメディカル、
PAT-606）を使用して 5分間測定した (n = 3)。 
 
 ＜in vivo評価系＞  
6週齡の ICRマウスに被験薬を静脈内または経口投与し、15分後に PAF 50 µg/kgを
静脈内投与したときの生存率を測定した (n = 5-10)。 
 
 
TXA2合成阻害作用試験 
 ＜in vitro評価系＞ 
ヒト血小板ミクロソーム  (50 µg protein/mL)と被験薬とを含む緩衝液  (20 mM 
Tris-HCl buffer, 1 mM EDTA, pH 7.5) (1 mL)を撹拌後、0℃で 30分間インキュベーション
した。これにプロスタグランジン(PG)H2  (100 ng/2 µL)を加え、23℃で 3分間インキュ
ベーションを行ない反応させた。次いで、1 N 塩酸を加え、酸性にして反応を停止さ
せた後、1 M Tris-Baseで中和し、3000 rpmで 20分間遠心分離し、その上清中の TXB2
量を EIA法（Cayman社製キット）により測定した (n = 3)。 
 
 ＜in vivo評価系＞  
SDラットに被験薬を静脈内または経口投与し、15分後に全採血した動脈血を 25℃
にて自然凝集させ、TXA2 の産生を行なった。反応終了後に血清を採血し、血清中の
TXB2の産生量を EIA法により測定した (n = 6-10)。 
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●第４章～第７章 
 
 
TNF-α産生阻害作用試験 
 ＜in vitro評価系＞  
ペントバルビタール麻酔下のラットから、ヘパリン処置した試験管に採血を行った。
採血した血液と等量の RPMI-1640を加え、24 well plateに分注し、溶媒(DMSO)、又は
溶媒に溶かした被験薬を添加し、30分間、37℃、5 % CO2でプレインキュベーション
を行った。反応は LPS（リポポリサッカライド）を添加して開始し、4時間、37℃、5 % 
CO2でインキュベーションを行い、氷浴にて反応を停止した。反応停止後、3000 rpm、
4℃で 15分間遠心分離し、上清中の TNF-α産生量を ELISA法にて測定した。被験薬の
活性は溶媒対照群に対する産生抑制率を求め、TNF-α産生を 50 %抑制する被験薬濃度
を算出した (n = 2)。 
 
 ＜in vivo評価系＞ 
 前日より絶食を行なったラットに溶媒（0.5 % カルボキシメチレンセルロースナト
リウム (CMC)）または 0.5 %カルボキシメチレンセルロースナトリウムに懸濁した被
験薬を経口投与し、1時間後、リポポリサッカライドを静脈内投与し、さらに 90分後、
エーテル麻酔下にて採血を行い、3000 rpm、4℃で20分間遠心分離した。血清中のTNF-α
産生量をELISA法にて測定し、被験薬の活性は溶媒対照群に対する産生抑制率を求め、
TNF-α産生を 50 %抑制する被験薬濃度を算出した (n = 4)。 
 
 
アジュバント誘発関節炎モデル(AIA) 
パラフィンオイルに懸濁させ、Lewis ラット (200-250 g, Charles River Laboratories)
の尾根部に皮内投与し、関節炎を発症させた後、0.5 % CMCに懸濁させた被験薬を 17
日間、1日 1回経口投与した。右足蹠容積を 18日間、プレティスモグラフ法（オンコ
メトリー）により測定した (n = 7-10)。 
18日目に右足大腿骨を切断し、その乾燥重量と関節軟骨中のグリコサミノグリカン
(GAG)量を測定した。 
骨瘤を除去した右足大腿骨を pH 6.5 リン酸緩衝溶液 (2 mM N-アセチルシステイン、
2mM EDTA含有) (50 mM)のパパイン (300 µg/mL)中で 65℃、2時間温浸した。遊離し
た GAG硫酸塩をジメチルメチレンブルー染色による分光光度測定法により測定した。 
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